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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В связи с научно-технической революцией и интенсив- 
ным развитием химической и фармацевтической про- 
мышленности за последние 30 — 40 лет в лечебную прак- 
тику поступило большое количество разнообразных по 
действию и химическому составу лекарственных препа- 
ратов. Синтезированы или выделены сотни антибиотиков, 
сульфаниламидных и противотуберкулезных препаратов, 
нейролептических, сердечно-сосудистых, антиревматиче- 
ских, антигистаминных, противоопухолевых и других ле- 
карственных средств. По данным Ые§\ѵег [165], в 
1970 г. во всем мире использовались для лечебных целей 
более 5200 индивидуальных медикаментозных средств 
органического характера и точно известного химического 
состава, причем 90% из них синтезированы за 1948 — 
1968 гг. [48]. Ежегодно после соответствующей проверки 
в широкое обращение поступает более 140 новых по соста- 
ву лекарственных средств. Врачи получили высокоэффек- 
тивные препараты для лечения многих тяжелых инфек- 
ционных заболеваний, болезней обмена веществ, сердца, 
сосудов, желудочно-кишечного тракта, почек, печени, 
гормональных нарушений. Значительное увеличение про- 
должительности жизни современных людей и снижение 
смертности, особенно от инфекционных заболеваний, на- 
ряду с другими факторами, несомненно связано с широ- 
ким лечебным и профилактическим применением лекар- 
ственных препаратов. Многие больные некоторыми вида- 
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ми опухолей, заболеваниями крови, системной красной 
волчанкой, пузырчаткой, дерматомиозитом, узелковым 
периартериитом, ранее считавшиеся безнадежными, в 
настоящее время могут быть излечены, или жизнь их 
продлевается на многие годы. Однако появление многих 
новых активных препаратов влечет за собой и отрица- 
тельные последствия. Помимо широкого использования 
медикаментов по показаниям их иногда назначают без 
достаточных оснований или больные применяют самосто- 
ятельно. Это приводит к значительному увеличению чис- 
ла осложнений и побочных явлений. По данным Амери- 
канской Медицинской Ассоциации (1971), осложнения 
только средней тяжести и тяжелые, в том числе и смер- 
тельные, регистрируются у 1,5 — 3% больных, получаю- 
щих медикаментозное лечение. Побочные явления и ос- 
ложнения от лекарств наносят большой экономический 
ущерб современному обществу. Лекарственная болезнь 
превращается в серьезную опасность, а проблема ослож- 
нений и побочных явлений медикаментозной терапии ста- 
новится одной из ведущих в современной медицине. 

Количество побочных реакций и осложнений лекар- 
ственной терапии, объединяемых под названием лекарст- 
венной болезни, является в настоящее время значитель- 
ным. Клинические проявления лекарственной болезни 
отличаются полиморфизмом и часто неспецифичны, что 
затрудняет своевременную диагностику. Наиболее де- 
монстративными и частыми проявлениями лекарствен- 
ной болезни кроме повышения температуры тела, озноба, 
слабости, головных болей и т. п. являются медикамен- 
тозные поражения кожного покрова и доступных осмотру 
слизистых оболочек. Эти поражения проявляются само- 
стоятельно или сочетаются с аналогичными по этиоло- 
гии и патогенезу заболеваниями внутренних органов и 
систем, являясь своеобразным индикатором лекарствен- 
ной болезни. 

Практический опыт и анализ литературы показывают, 
что в диагностике лекарственной болезни часто наблюда- 
ются ошибки. Возникновение у больных в процессе меди- 
каментозной терапии сыпи или симптомов поражения 
внутренних органов нередко расцениваются как обостре- 
ние основного заболевания, суперинфекция или сопутст- 
вующее поражение, не имеющее прямой связи с проводи- 
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мым лечением. Однако это может быть одним из вариан- 
тов лекарственной болезни. 

При этом, ввиду недостаточного знакомства с кож- 
ными проявлениями лекарственной болезни, не уделяет- 
ся достаточного внимания возникшему или усилившему- 
ся поражению кожи и слизистых. И как следствие назна- 
чается нерациональное лечение, что может привести к 
серьезным последствиям. Поэтому в работе мы стре- 
мились привести наиболее часто встречающиеся симпто- 
мы лекарственной болезни (поражение кожи и слизи- 
стых). 


Ю. Ф. Королев 


ЛЕКАРСТВЕННАЯ БОЛЕЗНЬ: 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ЧАСТОТА, КЛАССИФИКАЦИЯ 

Под лекарственной болезнью понимают побочные яв- 
ления и осложнения, возникающие в результате методи- 
чески правильного применения медикаментов. Термин 
«лекарственная болезнь» впервые был применен в 
1901 г. Е. А. Аркиным для обозначения осложнений, 
наблюдавшихся от наружного применения ртутной ма- 
зи. Е. М. Тареев [71], Ё. Я. Северова [66], Ю. К. Куп- 
чинскас с соавторами [41], как и сам Е. А. Аркин [6], 
относят к лекарственной болезни только неспецифиче- 
ские реакции на медикаменты, т. е. побочные реакции и 
осложнения преимущественно аллергического характе- 
ра. Едва ли это является справедливым, так как по кли- 
ническим признакам нередко трудно провести четкое 
различие между специфическими и неспецифическими 
реакциями на медикаменты. Например, геморрагический 
васкулит при лечении цитостатическими препаратами 
или антикоагулянтами может развиться вследствие спе- 
цифических фармакологических свойств указанных ме- 
дикаментов, аллергической реакции или их сочетания. 

Ограничение болезненных проявлений рамками не- 
специфичности существенно уменьшает круг патологи- 
ческих процессов, обязанных своему развитию медика- 
ментозной терапии. Так, лечение глюкокортикоидными 
гормонами, широко применяемое при многих тяжелых 
заболеваниях, часто сопровождается развитием ослож- 
нений, которые являютя специфичными для указанных 
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препаратов и связаны с особенностями их фармакологи- 
ческого действия. Поэтому более справедливым нам ка- 
жется мнение АІЬаІіагу [94], X. Планельеса, А. Харитоно- 
вой [56], П. И. Шимарина [87] и других, которые относят 
к лекарственной болезни все нежелательные последствия 
от медикаментозной терапии, в том числе и не выходя- 
щие за пределы прямого или побочного фармакологиче- 
ского действия. 

Данные о частоте побочных явлений и осложнений 
медикаментозной терапии весьма варьируют. На их ча- 
стоту влияют характер препарата, методика лечения, 
особенности заболевания, контингент больных и другие 
менее изученные факторы. По некоторым данным, ослож- 
нения и побочные явления различного характера от- 
мечаются примерно у 7% больных, получающих медика- 
ментозную терапию [49]. Количество только аллергиче- 
ских реакций от пенициллина и его дериватов колеблет- 
ся от 1,5 до 22%. 

По данным Ю. П. Бородина [15], из 22 591 больного 
ревматизмом, получавшего сезонную профилактику би- 
циллином, аллергические реакции наблюдались у 
2,9 — 3%, среди 1106 больных бронхиальной астмой — 
у 19,8%, причем у амбулаторных больных этот процент 
составлял 16, а у стационарных — 44,8. Медикаментоз- 
ные аллергические реакции на пенициллин наблюда- 
лись у 38,3%, на препараты пиразолонового ряда — у 
11,8%, на аспирин — у 10,9%, на стрептомицин — у 
9,5% больных. В условиях интенсивной и длительной 
терапии цитостатическими препаратами (циклофосфа- 
ном, метотрексатом, рубомицином) побочные явления 
наблюдаются практически у 100%) больных. Значитель- 
ную часть осложнений и побочных явлений, особенно 
аллергической природы, составляют медикаментозные 
токсидермии, являющиеся одним из наиболее частых 
проявлений лекарственной болезни. 

Проявления лекарственной болезни в большинстве 
случаев обусловлены измененной реактивностью орга- 
низма и определяются состоянием организма, а не ин- 
дивидуальными свойствами лекарственного вещества. 
Тем не менее все осложнения и побочные явления связа- 
ны именно с медикаментами. Различные по химическо- 
му составу и фармакологическому действию лекарст- 
венные препараты-антибиотики, сульфаниламиды, про- 
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изводные пиразолона, фенотиазина, барбитуровой кисло- 
ты, антикоагулянты, транквилизаторы и другие — неред- 
ко вызывают аналогичные по клинической картине и па- 
тологоанатомическим изменениям проявления. Неспеци- 
фичность клинических проявлений особенно четко прояв- 
ляется при осложнениях аллергического происхождения. 
Поэтому в основу всех существующих классификаций 
лекарственных побочных явлений и осложнений положен 
патогенетический принцип. В 1971 г. в г. Льеже на I Меж- 
дународном симпозиуме, посвященном осложнениям ле- 
карственной терапии, была предложена классификация 
причин и механизмов возникновения побочных явлений 
и осложнений. 

1) передозировка: а) абсолютная (непосредственная 
или в результате кумуляции), б) относительная; 

2) непереносимость; 

3) побочные явления: а) специфические, б) неспеци- 
фические; 

4) вторичные действия; 

5) идиосинкразия; 

6) аллергические реакции. 

Некоторые положения классификации требуют рас- 
шифровки. Так, непереносимость лекарств, не связанная 
с аллергией и идиосинкразией, по-видимому, может быть 
объяснена генетически определенным недостатком энзи- 
мов, вызывающих метаболизм лекарств, например инак- 
тиваторов изониазида или глюкозо-6-фосфатдегидрогена- 
зы. Отсутствие последнего фермента вызывает быстрое 
развитие гемолитической анемии за счет лизиса эритро- 
цитов при приеме примакина, акрихина, производных пи- 
разолона, нитрофурана, сульфаниламидных препаратов 
и некоторых антибиотиков [49]. 

Побочные явления в указанной классификации разде- 
ляются на специфические и неспецифические. Специфи- 
ческие являются нежелательным следствием прямого 
фармакологического действия лекарств, например гирсу- 
тизм при назначении андрогенов женщинам или подавле- 
ние гемопоэза цитостатическими препаратами. Основным 
недостатком предложенной классификации является на- 
слоение механизмов развития, например непереносимо- 
сти и идиосинкразии. 

Более удачной с нашей точки зрения является патоге- 
нетическая классификация побочного действия лекарств, 
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предложенная Ю. К. Купчинскас и соавторами [41]. По 
механизму развития все осложнения разделяются на ал- 
лергические, токсико-метаболические, инфекционные, ней- 
рогенные и вызванные прекращением дачи лекарств. Ал- 
лергические осложнения связываются с реакциями немед- 
ленного и замедленного типа; токсико-метаболические 
осложнения могут быть экзогенного (передозировка, 
синергизм, интерференция медикаментов) и экзо-эндо- 
генного происхождения (нарушения биотрансформации 
лекарств, фармакогенетические последствия). К ин- 
фекционным осложнениям отнесены дисбактериоз, супер- 
инфекция, кандидоз. В эту группу осложнений необхо- 
димо включить и обострения под влиянием терапии скры- 
то протекающих инфекционных заболеваний, например 
туберкулеза, остеомиелита, микоза, а также возникнове- 
ние новых инфекционных поражений (пневмония, фурун- 
кулез). Появление инфекционных осложнений лекарст- 
венной терапии связано с подавлением защитных реакций 
организма (глюкокортикоидные гормоны, цитостати- 
ческие и иммуностатические препараты), гиповитамино- 
зом (антибиотики), подавлением конкурентной флоры, 
нарушением обменных процессов (диабет). Определен- 
ную роль в возникновении инфекционных осложнений 
имеет образование устойчивых к действию антибактери- 
альных препаратов штаммов микроорганизмов, что мо- 
жет изменить типичную клиническую картину болезни. 

Побочные явления и осложнения медикаментозной 
терапии токсического характера возникают чаще при 
продолжительном лечении. Отмена медикамента или сни- 
жение его дозы способствуют ликвидации осложнения. 
Кроме того, токсические осложнения часто имеют специ- 
фический характер, типичный для определенного лекар- 
ства или группы сходных по химическому строению и 
фармакологическому действию препаратов. Поэтому рас- 
познавание подобных побочных явлений и осложнений 
при знании фармакологии препарата нетрудно. Значи- 
тельно сложнее правильная диагностика неспецифиче- 
ских реакций на лекарства, связанных с индивидуально 
повышенной чувствительностью к медикаментам. В ос- 
нове подобных осложнений в большинстве случаев лежат 
аллергические реакции, возникающие в организме в ре- 
зультате воздействия на него различных чужеродных ве- 
ществ. 
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МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ АЛЛЕРГИЯ 


В основе медикаментозной аллергии лежит реакция 
антиген-антитело, в которой в качестве антигена высту> 
пает лекарственное средство. Некоторые препараты 
имеют белковый или полипептидный характер (лечебные 
сыворотки, вакцины, адренокортикотропный гормон, ин- 
сулин, гамма-глобулин) и с точки зрения классической 
иммунологии относятся к полноценным антигенам, спо- 
собным без дополнительной трансформации вызывать в 
организме образование антител. Большинство использу- 
емых медикаментов, представляющих собой химические 
соединения органического или неорганического состава, 
относятся к гаптенам или неполным антигенам. При вве- 
дении в организм подобные лекарственные препараты 
или продукты их биотрансформации соединяются с бел- 
ками кожи, крови, тканей. Образуются комплексы, обла- 
дающие свойствами полноценных антигенов, которые вы- 
зывают образование антител. Механизм развития сенси- 
билизации от медикаментов стал более понятным после 
серии работ Бапбзіеіпег с соавторами [150]. Установлено, 
что различные простые химические вещества при соеди- 
нении их азосвязью с белком в пробирке приобретают 
антигенные свойства. В последующие годы была доказа- 
на возможность подобного соединения химических ве- 
ществ, в том числе и медикаментов, с белками непосред- 
ственно в организме. 

Аллергенная активность комплекса медикамент+бе- 
лок в определенной степени зависит от химического стро- 
ения медикамента. Так, медикаменты, содержащие бен- 
зольное кольцо и радикал в виде аминогруппы или атома 
хлора, особенно легко связываются с белками, образуют 
сравнительно устойчивые белково-медикаментозные ком- 
плексы и вызывают активное образование антител. Од- 
нако степень сенсибилизирующего действия различных 
лекарств определяется не только их количеством, нахо- 
дящимся в связанном состоянии. Более существенное зна- 
чение, как установлено специальными исследованиями 
[5], имеет устойчивость связи белок-медикамент, т. е. ста- 
бильность образовавшегося в организме антигенного 
комплекса. Наиболее прочные ковалентные связи с бел- 
ком возникают у сравнительно небольшого количества 
медикаментов, способных образовывать при взаимодей- 
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ствии с карбоксильными, окси-, амино- и сульфгидриль- 
ными группами аминокислот белков устойчивые к гидро- 
лизу комплексы. Подобными свойствами обладают 
производные арсенобензола (новарсенол, миарсенол), ни- 
тробензола (левомицетин), парааминобензола (новокаин, 
ПАСК) и близкие к ним по основной структуре произ- 
водные парафенилендиамина (стрептоцид и др.)> имею- 
щие в основе циклические ядра — производные пиразоло- 
на (амидопирин, анальгин), пиримидина, фенотиазина, 
хиноны, а также стрептомицин, неомицин, хлорэтилами- 
ны и некоторые витамины (особенно группы В). Общ- 
ность строения основных структур медикаментов, напри- 
мер новокаина и сульфопрепаратов, может вызвать по- 
явление групповых и перекрестных реакций. Специфич- 
ность образующихся в организме антител в основном 
обусловлена химической структурой препарата (антиге- 
на или гаптена). 

Антитела. В ответ на введение в организм анти- 
генов или при их образовании в результате конъюгации 
гаптена с белком в жидких средах организма и клетках 
образуются специфические факторы — антитела. Они вы- 
рабатываются лимфоидными клетками лимфатических 
узлов, селезенки, костного мозга, миндалин. Антитела 
можно обнаружить в крови уже через 7 — 15 дней после 
первого введения аллергена. Максимальное количество 
циркулирующих в крови антител наблюдается в течение 
нескольких недель и постепенно снижается. Основной 
биологической функцией антител в организме является 
защитная, направленная на уничтожение или нейтрали- 
зацию различными путями (фагоцитоз, преципитация, 
агглютинация, лизис) вредных биологических агентов 
(бактерии, вирусы) и продуктов их жизнедеятельности. 
Подобные антитела, функция которых связана с защитой 
организма, относятся к группе защитных. Кроме защит- 
ных антител в организме образуются другие, обладающие 
способностью сенсибилизировать ткани организма по от- 
ношению к антигенам. Среди сенсибилизирующих или 
аллергических антител принято различать анафилактиче- 
ские (преципитирующие) и реагины, или кожно-сенсиби- 
лизирующие антитела (А. Д. Адо). Анафилактические 
антитела обнаруживаются в крови животных и человека 
после сенсибилизации чужеродной сывороткой. Эти анти- 
тела, структурно принадлежащие к гамма-глобулинам, 
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обладают термостабильностью и при реакции с вызвав- 
шими их образование антигенами образуют преципитаты, 
а при крупном размере антигена и его нерастворимости — 
агглютинацию. Анафилактические антитела свободно 
циркулируют в крови и с сывороткой крови могут быть 
перенесены здоровому человеку или животному, обуслав- 
ливая состояние пассивной сенсибилизации. Последова- 
тельное введение такому человеку или животному соот- 
ветствующего антигена приводит к развитию общей или 
местной аллергической реакции немедленного типа. 

Вторым видом антител, обнаруживаемых при аллер- 
гических реакциях, являются так называемые реагины. 
Методом электрофореза установлено, что реагины отно- 
сятся к глобулинам уі (І§ А, І§ Е). В отличие от анафи- 
лактических антител реагины термолабильны, быстро 
разрушаются при нагревании до +56°, не обладают пре- 
ципитирующими свойствами и не проходят через плацен- 
тарный барьер. При образовании реагины быстро фикси- 
руются клетками кожи, эндотелия, возможно и другими 
мезенхимальными, в том числе и клетками крови — эри- 
троцитами, лейкоцитами, тромбоцитами, вызывая их сен- 
сибилизацию. Свойство реагинов фиксироваться на фор- 
менных элементах крови используются в диагностиче- 
ских целях. 

По классификации Сооке [115], все аллергические ре- 
акции разделяются на 2 основные группы: реакции не- 
медленного и замедленного типа. Позже реакции немед- 
ленного типа стали обозначаться как аллергические ре- 
акции с циркулирующими, гуморальными антителами, 
или химэргические реакции [3]. При реакциях немедлен- 
ного типа специфические антитела, находящиеся в жид- 
ких и тканевых средах, быстро реагируют с поступивши- 
ми в организм антигенами. Клинические проявления ал- 
лергических реакций немедленного типа возникают не 
позднее 4 — 6 ч после приема медикамента (аллергена 
или гаптена), его подкожного, внутримышечного введе- 
ния, провокационных или кожных проб. Часто проявле- 
ния химэргической реакции возникают через 10 — 20 мин 
после поступления аллергена в организм. К аллергиче- 
ским осложнениям, связанным с циркулирующими анти- 
телами, относят анафилактический шок, крапивницу и 
отек Квинке, сывороточную болезнь и сывороточноподоб- 
ные (анафилактоидные) реакции, бронхиальную астму, 
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аллергические риносинусопатии, обострения основных 
заболеваний аллергического характера, агранулоцитоз, 
пурпуру и гемолитическую анемию [15]. Реакции типа 
феномена Артюса относятся к местным проявлениям не- 
медленной или немедленно-замедленной аллергии. 

Механизм аллергических реакций немедленного типа, 
по мнению А. Д. Адо, складывается по крайней мере из 
3 стадий: иммунологической, патохимической и патофи- 
зиологической. 

На I стадии введение антигена приводит к реакции 
антиген-антитело в области шоковых органов (сосуди- 
стые стенки, кожа, соединительная ткань, серозные и си- 
новиальные оболочки, гладкомышечные органы) . 

Сущность II стадии состоит в том, что в результате 
реакции образуются биологически-активные вещества — 
гистамин, серотонин, брадикинин, медленно действующее 
вещество анафилаксии и др. 

На III стадии образовавшиеся в результате реакции 
токсические вещества вызывают местное повреждение 
тканей и общую реакцию. 

Реакции замедленного типа, или китэргические (по 
А. Д. Адо), связываются с наличием не гуморальных, а 
клеточных антител (например, туберкулиновая аллер- 
гия). Тканевые повреждения, возникающие при введении 
больному туберкулезом туберкулина, по своему иммуно- 
логическому механизму типичны и для других аллерги- 
ческих реакций замедленного типа. При китэргических 
реакциях клинические проявления аллергии в ответ на 
введение специфического антигена развиваются через 
6 — 48 ч, а иногда и позднее. Кроме туберкулеза реакции 
замедленного типа обнаруживаются при паразитарных, 
вирусных, грибковых и аутоиммунных заболеваниях, 
контактных дерматитах, некоторых токсидермиях и др. 
При аллергии замедленного типа антитела в сыворотке 
не обнаруживаются и состояние повышенной чувстви- 
тельности может быть перенесено к реципиенту лимфоци- 
тами циркулирующей крови. Носителями иммунной спе- 
цифичности являются и лейкоциты, которые повреждают- 
ся при добавлении антигена. 
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ПРИЧИНЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ РАЗВИТИЮ 
МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ПОРАЖЕНИЙ 


Эспериментальными исследованиями и клиническими 
наблюдениями установлено, что повышенная чувстви- 
тельность, в основе которой лежит аллергия, проявляет- 
ся на 6 — 14-й день и позже после первого контакта орга- 
низма с аллергеном. Однако хорошо известно, что аллер- 
гические реакции возникают далеко не у всех больных, 
а если возникают, то в различное время после начала ле- 
чения. При наличии предварительной сенсибилизации к 
определенному медикаменту последующий прием ле- 
карств сразу вызывает аллергическую реакцию, однако 
у отдельных лиц она возникает на медикаменты, кото- 
рые раньше не применялись. 

Какие же факторы определяют реактивность иммуно- 
компетентной системы организма, осуществляющей имму- 
нологический ответ на проникновение в организм бакте- 
рий, токсинов, химических веществ и других чужеродных 
объектов и субстанций? Наличие бактериальных, грибко- 
вых, пищевых аллергенов, пневмоаллергенов и других 
показывает, что медикаментозная аллергия является част- 
ным видом аллергических реакций, имеющих общие зако- 
номерности. В числе основных общих факторов, способ- 
ствующих росту аллергических заболеваний, А. Д. Адо 
[3], П. Попхристов с соавторами [61] и другие указывают 
на загрязнение окружающей среды выхлопными газами, 
отходами химической промышленности и использование 
ядохимикатов в сельском хозяйстве, быту, применение 
большого количества медикаментов, вакцин и сывороток. 
Причиной, способствующей возникновению медикамен- 
тозных аллергических поражений, в первую очередь, яв- 
ляется медикамент, особенно часто и бессистемно упо- 
требляемый [13, 14, 36, 37]. При первом приеме нового ле- 
карства аллергическая реакция возникает редко. При 
выяснении анамнеза оказалось, что из 306 больных, у 
которых поражение возникло в первые дни приема меди- 
камента, лишь 9,1% отрицали предварительный прием 
аналогичного лекарства. Остальные ранее неоднократно 
применяли медикамент, который вызвал у них развитие 
токсидермии. Из 582 больных токсидермиями, которых 
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мы наблюдали, в 1 — 4-й день лечения поражение возник- 
ло у 52,6%, между 5 и 16-м днями лечения — у 32,5% и 
в более поздние сроки — у 14,9%. 

Медикаментозные токсидермии аллергического харак- 
тера часто развивались при одновременном приеме не- 
скольких лекарственных препаратов. Среди наших боль- 
ных токсидермия возникла в 51,7 % при одновременном 
приеме 3 и более медикаментов. Полипрогмазия увели- 
чивает возможность поливалентной сенсибилизации, 
групповых и перекрестных аллергических реакций. 

Она может оказывать вредное влияние в результате 
различных механизмов: синергидного или антагонисти- 
ческого действия медикаментов, нарушения обычной си- 
стемы биотрансформации, кумуляции медикаментов. 

У 18 из 32 больных синдромами Лайла и Стивенса — 
Джонсона установлено одновременное повышение чув- 
ствительности к нескольким различным по химическому 
составу медикаментам. 

Закономерно развиваются аллергические осложнения 
у сенсибилизированных к определенному медикаменту 
лиц. Повышенная чувствительность к антибиотикам, 
сульфаниламидным препаратам, производным пиразоло- 
на и другим медикаментам сохраняется чрезвычайно дол- 
го — до 10 и более лет, часто имеет групповой и пере- 
крестный характер [28]. Мы наблюдали развитие крапив- 
ницы и фиксированной эритемы через 5, 8 и 12 лет после 
первых клинических проявлений непереносимости пени- 
циллина или сульфаниламидов. Кроме свойств лекарств 
важное значение в развитии аллергии медикаментозной 
природы имеет реактивность организма. 

В основе аллергической реактивности лежит способ- 
ность и интенсивность аллергического ответа иммуно- 
компетентной системы организма. Анализ реакций на ме- 
дикаменты показывает, что аллергические осложнения, 
особенно тяжелые их формы — анафилактический шок, 
сывороточная болезнь, синдром Лайла — возникают зна- 
чительно чаще у лиц, страдающих различными аллерги- 
ческими заболеваниями: бронхиальной астмой, сенной 
лихорадкой, вазомоторным ринитом, экземой, нейродер- 
митом. Обычно подчеркивается не только тяжесть возни- 
кающих аллергических осложнений, их частота, но и 
быстрота развития. В формировании аллергического «^фо- 
на», который по существу является динамическим, кро- 
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ме наследственных, производственных, бытовых и прочих 
факторов существенное значение имеют заболевания ин- 
фекционного, паразитарного или другого характера, ко- 
торые сами не являются аллергическими, но способны, в 
силу особенностей патогенеза, вызывать развитие аллер- 
гии или усиливать ее проявления, т. е. стимулировать вы- 
работку аллергических антител в ответ на самые различ- 
ные аллергены. К числу таких заболеваний относятся 
микозы стоп, хронические дрожжевые поражения и стреп- 
тококковые заболевания. Многочисленными исследова- 
ниями [8, 84] доказана их аллергизирующая роль. Часто 
отмечается развитие аллергических реакций и близких 
к ним по патогенезу аутоиммунных процессов при хрони- 
ческих очаговых инфекционных процессах. Особенно ча- 
сто возникают реакции на пенициллин у больных микоза- 
ми стоп, что объясняется перекрестной сенсибилизацией 
ввиду антигенной близкости грибов и продуктов биотранс- 
формации пенициллина. Внутрикожные положитель- 
ные пробы на пенициллин при этом часто сочетаются с 
положительными реакциями на антигены грибов [84]. 
Ю. П. Бородин считает, что развитие аллергии к пеницил- 
лину в результате сенсибилизации организма продуктами 
метаболизма грибов-возбудителей микозов стоп и трихо- 
фитии происходит у 6 — 8% больных. 

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ КОЖИ 

Лекарственная патология кожного покрова значи- 
тельно отличается от лекарственных поражений других 
органов и систем полиморфизмом клинических проявле- 
ний и разнообразием патогенеза. Во-первых, при лекар- 
ственной терапии и даже незначительных осложнениях и 
побочных явлениях они могут быть обнаружены при ос- 
мотре. Во-вторых, кожа подвергается не только эндоген- 
ным влияниям различного характера, но и экзогенным 
механическим, физическим и химическим воздействиям, 
которые могут способствовать возникновению лекарст- 
венных поражений особого характера, не свойственного 
внутренним органам и системам. Иногда кожа поража- 
ется в результате внешнего действия на нее мазей, паст, 
растворов, косметических препаратов. Основными путя- 
ми, по которым осуществляются патологические воздей- 
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ствия на кожу и отдельные элементы ее структуры, яв- 
ляются следующие: 

1. Непосредственное экзогенное действие лекарствен- 
ных веществ как химических агентов, В зависимости от 
характера лекарственного вещества и длительности его 
действия могут повреждаться эпителиальные клетки и 
верхняя часть дермы, нарушаться в них биологические 
процессы. Первично раздражающее действие лекарствен- 
ных средств на кожу наблюдается редко. Чаще в резуль- 
тате повторных контактов с лекарственным веществом 
возникает аллергический дерматит. 

2. Подавление лекарственными средствами защитных 
свойств кожи (рН кожи, состояние рогового слоя, харак- 
тер функции сальных и потовых желез, фагоцитоз, имму- 
ногенез). Снижение реактивности и ослабление защит- 
ных реакций наиболее четко проявляется при лечении 
цитостатическими и иммуностатическими препаратами, 
глюкокортикоидными и анаболическими гормонами. 
В результате изменения реактивности организма при ме- 
дикаментозной терапии возникают или обостряются 
стрепто-стафилококковые, грибковые и дрожжевые пора- 
жения кожи. 

3. Общие нарушения метаболизма. Действие многих 
лекарственных средств основано на включении их в про- 
цессы обмена. При этом в результате побочного фарма- 
кологического эффекта происходят нежелательные изме- 
нения различных видов обмена организма: белкового, 
жирового, углеводного, минерального, витаминного и 
других. В лекарственной патологии кожи наибольшее 
значение имеет нарушение углеводного, витаминного и 
порфиринового обмена. Углеводный обмен наиболее рез- 
ко нарушается при лечении гормональными препарата- 
ми, витаминами, антибиотиками. 

Лечение антибиотиками, особенно группы тетрацик- 
лина, приводит к развитию дисбактериоза, гиповитами- 
ноза и последовательно кандидомикоза. 

4. Прямое токсическое действие на кожу при парен- 
теральном введении медикаментов. Подобный вариант 
лекарственных поражений кожи и слизистых оболочек 
наблюдается редко. Токсическое действие может про- 
явиться при кумуляции препаратов, например солей тя- 
желых металлов (висмута, ртути), а также при исполь- 
зовании токсических дозировок. Язвенно-некротические 
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поражения кожи при отравлении барбитуратами разви- 
ваются в результате токсического повреждения сосуди- 
стых стенок. 

5. Аллергические реакции. Являются наиболее час- 
той причиной развития медикаментозных поражений ко- 
жи и слизистых. В зависимости от характера и степени 
возникающих при этом тканевых изменений клиниче- 
ские проявления колеблются от зуда, связанного с раз- 
дражением нервных окончаний гистамином и гистами- 
ноподобными продуктами аллергической реакции, и 
крапивницы (локальное усиление проницаемости сосу- 
дов) до буллезного некроэпидермолиза и глубоких не- 
кротически-язвенных процессов. 

6. Аутоиммунные реакции. Повреждение клеток и 
межклеточных структур в результате токсического или 
аллергического воздействий при медикаментозной тера- 
пии создает предпосылки для появления аутоантител, ко- 
торые при подходящих к тому условиях продолжают про- 
цесс повреждения органов и тканей. Моменты, способ- 
ствующие переходу преимущественно аллергических 
реакций в преимущественно аутоаллергические, недоста- 
точно изучены, но несомненно провоцирующее значение 
дополнительных сенсибилизирующих и параспецифиче- 
ских (перегревание, переохлаждение, облучение) фак- 
торов. 

7. Поражения кожи и слизистых, возникающие при 
лечении эндокринными и нейроплегическими препарата- 
ми. Нарушения роста волос, пигментации, кровообраще- 
ния кожи, секреции сальных, потовых и слизистых 
желез, атрофические и дистрофические изменения могут 
возникать как в результате непосредственного действия 
препаратов на структуры, кожи, так и опосредованно, 
путем воздействия на железы внутренней секреции и 
нервно-вегетативные центры. 

8. Лекарственная фотосенсибилизация. В основе фо- 
тосенсибилизации лежат фототоксические, фотодинами- 
ческие и фотоаллергические свойства медикаментов 
(сульфаниламиды, барбитураты, фенотиазины, производ- 
ные анилина, некоторые антибиотики). Фотосенсибилиза- 
ция может возникать как при наружном (у некоторых 
средств), так и при парентеральном применении препа- 
ратов. Разрешающий фактор — ультрафиолетовое облу- 
чение. Клинически реакция проявляется в форме солнеч- 
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ного ожога I — II степени, полиморфными высыпаниями 
или пузырями па открытых участках кожи. Фотосенсиби- 
лизация возникает при наличии у самого лекарственного 
вещества фотодинамических свойств (производные ани- 
лина), в результате нарушения порфиринового обмена 
(сульфаниламидные препараты, барбитураты) или по 
смешанному механизму. При фотоаллергии облучение 
провоцирует развитие аллергических или аутоиммунных 
реакций в сенсибилизированном медикаментами орга- 
низме, т. е. играет роль «пускового агента». 

9. Канцерогенное действие медикаментов. Доказано 
канцерогенное действие некоторых наружных средств 
(каменноугольный деготь), канцерогенных свойств у 
мышьяка и некоторых цитостатических препаратов. Кан- 
церогенный эффект связан с непосредственным воздей- 
ствием вещества на ДНК клеточных ядер и изменением 
генетических особенностей клеток. 

10. Идиосинкразия, основанная на генетическом де- 
фекте некоторых энзимных систем. 

11. Медикаментозные реакции в результате пораже- 
ния сосудов. Поражение сосудов, сопровождающееся 
повышением проницаемости и ломкости сосудистых сте- 
нок, кровоточивостью, зональной ишемией, может возни- 
кать в результате гиповитаминоза, тромбоцитопении и 
других изменений в свертывающей и противосвертываю- 
щей системах крови, непосредственного повреждения эн- 
дотелия и стенок сосудов. Подобные механизмы могут 
проявляться при аллергических и токсических воздей- 
ствиях лекарственных средств и в некоторых случаях 
одинаковой клинической картиной, например пурпурой. 

Перечисленные пути развития медикаментозных по- 
ражений кожи не исчерпывают вариантов, так как при- 
чинно-следственные отношения между различными ме- 
ханизмами медикаментозных реакций сложны и часто 
недостаточно изучены. 


КЛИНИКА 

МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ ТОКСИДЕРМИЙ 

С 1965 г. мы наблюдали 596 больных с побочными 
реакциями и осложнениями от лекарств. У 582 из них 
реакция проявилась развитием токсидермии, у 14 — ана- 
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филактического шока или сывороточной болезни. Среди 
582 больных 294 были женщины, 235 — мужчины и 53 — 
дети (мальчики и девочки) в возрасте до 14 лет. Возраст 
больных составлял от 2 месяцев до 83 лет, но 52% были 
в возрасте от 30 до 50 лет. У 23% наблюдавшихся боль- 
ных токсидермия возникла при лечении различных за- 
болеваний кожи, преимущественно экземы, нейродер- 
мита, микозов; у 1,7% больных — в процессе терапии 
венерических заболеваний. 26,3 % больных получали ме- 
дикаментозную терапию по поводу заболеваний сердечно- 
сосудистой системы, органов дыхания, желудочно-кишеч- 
ного тракта. Значительная часть больных — 169 человек 
(29%) — лечились от острых простудных заболеваний 
(ангина, острый катар верхних дыхательных путей, 
грипп) и наблюдались преимущественно в весенний и 
осенний сезоны; 17,4% принимали лекарства в связи с 
легкими нарушениями состояния здоровья — головной 
болью, недомоганием, повышенной утомляемостью, нару- 
шениями сна. У 2,6% больных развитие токсидермии 
произошло в результате профилактического применения 
вакцин, сывороток, гамма-глобулина, антибиотиков И 
сульфаниламидных препаратов. 

Токсидермия у 50% больных возникла после приема 
медикамента или медикаментов внутрь; у 33,8% — после 
внутримышечного и у 8,1% — после подкожного введения 
лекарственного препарата. Из 582 больных 70 (13,7%) 
указывали на одновременное применение лекарств 
внутрь и парентерально. У некоторых больных (1%) 
токсидермия развилась в результате наружного приме- 
нения медикаментов в форме мазей или растворов и со- 
четалась с явлениями контактного дерматита на месте 
аппликаций наружных средств. 

На основании подробного выяснения анамнеза, анали- 
за особенностей клинической картины поражения кожи 
и результатов иммунологических исследований была сде- 
лана попытка установить характер медикамента, ответ- 
ственного за развитие токсидермии. Анализ данных по- 
казал, что наиболее часто в качестве этиологического 
фактора выступали антибиотики — пенициллин и его 
производные (фенилоксиметилпенициллин, экмоновоцил- 
лин, бициллины, полусинтетические пенициллины), тетра- 
циклины, гризеофульвин, стрептомицин, мономицин, ле- 
вомицетин и др. Роль антибиотиков в развитии токеидер- 
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мии доказана у 32,4% больных. Второе место по частоте 
занимали производные пиразолона (анальгин, амидопи- 
рин, бутадион и др.) — 12,7%, третье — сульфаниламид- 
ные препараты. Снотворные средства, преимущественно 
производные барбитуровой кислоты, находились на чет- 
вертом месте (4,4%), витамины — на пятом (4,1%), но- 
вокаин — на шестом (2%). У 51,7% больных развитие 
токсидермии было связано с одновременным приемом 3 
и более различных лекарственных средств. Наиболее 
часто совместно назначали антибиотики, сульфаниламид- 
ные препараты, производные пиразолона или салицило^ 
вой кислоты и витамины В і, В 2 , В і 2 , фолиевую кислоту, 
аскорбиновую кислоту, кальций и антигистаминные пре- 
параты. На долю всех остальных медикаментов — про- 
тивомалярийных и туберкулостатических средств, анти- 
коагулянтов, цитостатиков, сердечных и гипотензивных 
препаратов, транквилизаторов и гормонов — приходится 
лишь 17,9% токсидермий. У 4,4% больных установить 
характер медикаментов, вызвавших токсидермию, не 
удалось. 

Из анамнестических данных больных представляют 
интерес сведения об аллергических заболеваниях и 
переносимости лекарственных препаратов. Из 582 наблю- 
давшихся больных в период развития токсидермии аллер- 
гическими заболеваниями (бронхиальная астма, астма- 
тоидный бронхит, вазомоторный ринит, сенная лихорад- 
ка, крапивница, детская экзема, экзема взрослых, профес- 
сиональная экзема, нейродермит) страдали 92 человека 
(15,8%); у 127 больных (22%) имелись указания на 
подобные заболевания в прошлом. Таким образом, у 
37,8% токсидсрмия развилась на фоне уже существую- 
щего аллергического состояния организма. Значительная 
часть больных (29,1%) указывала на непереносимость 
одного или нескольких лекарственных средств. Токсидер- 
мия у больных этих групп, как правило, развивалась в 
первые часы и дни после начала лекарственной терапии. 

Морфологические типы реакций на медикаменты весь- 
ма разнообразны. Токсидермия по своим проявлениям 
и течению может полностью соответствовать нескольким 
десяткам хорошо известных кожных заболеваний. Лишь 
в одиночных случаях, например при реакции типа фикси- 
рованной эритемы, возможно без тщательного выяснения 
анализа высказать предположение о лекарственной при- 
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роде заболевания кожи. Поражения кожи у наблюдав- 
шихся больных проявлялись кожным зудом, розеолезны- 
ми и эритематозными высыпаниями (70 больных), кра- 
пивницей и ангионевротическим отеком (139 больных), 
папуло-везикулезными, везикулезными и дисгидротиче- 
скими сыпями (42 больных), в форме фиксированной и 
многоформной экссудативной эритемы (112 больных), 
буллезных высыпаний (9), синдромов Стивенса — Джон- 
сона (25) и Лайла (18), йодистых и бромистых угрей 
(47), йододермы (3), по типу геморрагического, узловато- 
некротического или полиморфного васкулита (15), эри- 
тродермии (10), красного плоского лишая (4) и других 
более редких форм. 

По тяжести течения различают легкие, средней тя- 
жести и тяжелые токсидермии. К числу легких аллерги- 
ческих реакций (I степень) можно отнести зуд кожи, уме- 
ренно выраженную крапивницу, фиксированную эритему, 
пятнисто-папулезную форму экссудативной эритемы, ре- 
акции по типу красного плоского лишая, центробежной 
эритемы. Общие явления чаще отсутствуют, наблюдает- 
ся эозинофилия крови. 

К токсидермиям средней тяжести (II степень) отно- 
сятся крапивница с большим числом волдырей, отек 
Квинке, распространенные высыпания пятнистого, папу- 
ло-везикулезного и буллезного характера, геморрагиче- 
ские васкулиты. При реакциях средней тяжести наблю- 
даются повышение температуры, изменения крови, иног- 
да поражаются внутренние органы. 

К тяжелым поражениям (III степень) относятся син- 
дромы Лайла и Стивенса — Джонсона, эритродермия, 
узловато-некротизирующиеся васкулиты, бромодерма и 
йододерма, синдром системной красной волчанки, а так- 
же высыпания, сочетающиеся с анафилактическим шо- 
ком или симптомокомплексом сывороточной болезни. Тя- 
желые формы токсидермий, как правило, сочетаются с 
поражениями внутренних органов и систем и могут за- 
канчиваться летальным исходом. В патогенезе тяжелых и 
затяжных реакций, продолжающихся долгое время по- 
сле прекращения приема лекарственного препарата, по- 
видимому, аллергические реакции обычного типа, в кото- 
рых роль антигена (гаптена) играет только медикамент, 
преобладают лишь на первом этапе. В дальнейшем 
ведущее место приобретают аутоиммунные реакции цеп- 
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ного характера. Примером может служить развитие 
системной красной волчанки с типичными клиническими 
и иммунологическими изменениями в результате меди- 
каментозной терапии некоторыми препаратами. 

Зуд кожи. Чувство интенсивного зуда является 
характерным для большинства медикаментозных токси- 
дермий, особенно когда токсидермия проявляется кра- 
пивницей. С возникновения сильного зуда может начи- 
наться развитие лекарственной реакции. 

У некоторых больных зуд кожи, а иногда и слизистых 
оболочек, может быть единственным внешним симптомом 
развивающейся медикаментозной непереносимости. 

Зуд может иметь распространенный или ограничен- 
ный характер и варьировать по интенсивности от умерен- 
но выраженного до нестерпимого. Внезапно начавшись, 
медикаментозный зуд может быть постоянным или про- 
являться пароксизмами. В отдельных наших наблюде- 
ниях зуд кожи сочетался с умеренно выраженными 
проявлениями сывороточной болезни — субфебрильной 
температурой, полиаденитом, артралгиями. Острые при- 
ступы кожного зуда могут возникать при употреблении 
опия, морфина, промедола, препаратов белладонны, золо- 
та, мышьяка, пенициллина, сульфаниламидов, барбитура- 
тов, новокаина, брома, витамина В х, атофана, сывороток 
и вакцин, инсулина, адренокортикотропного гормона и 
других. Зуд, развивающийся на почве аллергической ре- 
акции, у ранее сенсибилизированных проявляется немед- 
ленно. Если сенсибилизация происходит в период лече- 
ния, то зуд возникает в сроки от 4 — 5 дней до 2 — 3 не- 
дель. В любом случае внезапное появление или резкое 
усиление зуда — изолированного или в сочетании с кож- 
ными высыпаниями — должны направлять мысль врача 
в отношении развития медикаментозной непереносимости. 

Розеолезные высыпания. Розеолезная или 
мелкопятнистая сыпь возникает в результате временного 
расширения мелких кровеносных сосудов поверхностных 
слоев кожи. Медикаментозная розеола развивается остро, 
начинаясь обычно с зуда и мелких пятен ярко-розового 
или красного цвета. Пятна имеют круглую или овоидную 
форму, нечеткие границы и могут сливаться. Сыпь лока- 
лизуется преимущественно на коже туловища и лица. 
Реже поражаются конечности. Розеолезная сыпь, иногда 
с кровоизлияниями, может возникать на слизистой полос- 
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ти рта. Уже на 2 — 3-й день существования элементы 
сыпи начинают шелушиться, причем отрубевидное шелу- 
шение происходит по всей поверхности пятен. Цвет вы- 
сыпаний постепенно становится синюшно-розовым, зуд 
уменьшается. Длительность вспышки высыпаний подоб- 
ного характера при условии прекращения приема лекар- 
ства, вызвавшего реакцию, не превышает 1—2 недель. 
По внешнему виду в начальном периоде сыпь может си- 
мулировать сифилитическую розеолу, розовый лишай, 
корь, скарлатину. При дифференциальной диагностике 
медикаментозных розеолезных высыпаний следует иметь 
в виду их острое начало на фоне медикаментозной тера- 
пии, наличие интенсивного зуда, шелушение элементов 
сыпи, их склонность к слиянию, частое сочетание с урти- 
карными и пузырными элементами, а также учитывать 
результаты дополнительных серологических и иммуноло- 
гических реакций. 

Розеолезные высыпания коре- и скарлатиноподоб- 
ного характера, типа розового лишая и сифилитической 
розеолы наблюдались нами после применения антибиоти- 
ков (пенициллин, тетрациклин, левомицетин, стрептоми- 
цин, гризеофульвин), витаминов В ь В 6 , В |2 , А, Е, кокар- 
боксилазы, сульфаниламидных препаратов, производных 
пиразолона, барбитуратов, препаратов йода. 

Из 62 наблюдавшихся нами больных с токсидермией 
розеолезного характера у 7 больных сыпь возникла в 
первые дни медикаментозной терапии, у 49 — на 2-й не- 
деле лечения. О трудности правильной диагностики ток- 
сидермий розеолезного типа свидетельствуют многие 
наблюдения. Приводим одно из них. 

Больная М., 19 лет. Поступила в кожное отделение с диагнозом: 
себорея, абсцедирующие угри. В анамнезе у больной отмечается не- 
переносимость некоторых пищевых продуктов (яйца, клубника), пос- 
ле употребления которых возникает крапивница. На коже лица, спи- 
ны, груди отмечаются усиленное салоотделение и многочисленные пу- 
стулезные, абсцедирующие и флегмонозные угри. Со стороны внут- 
ренних органов патологических изменений нет. Анализы крови, мочи, 
белковые фракции сыворотки крови в пределах нормы. — Больной 
назначена наружная терапия, аутогемотерапия и тетрациклин внутрь 
по 200 тыс. ед 3 раза в день. На 10-й день лечения у больной повы- 
силась температура до 38,4 ° и одновременно появились зуд и сыпь 
из мелких (до 5 — 8 мм), слегка возвышающихся ярко-красных эле- 
ментов на лице, шее, туловище и разгибательных поверхностях конеч- 
ностей. Высыпные элементы не сливались. На всей поверхности эле- 
ментов быстро развилось отрубевидное шелушение. Зев гипереми- 
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рован, миндалины увеличены и отечны. В крови — лейкоцитоз, эози- 
нофилия (9%), ускоренная РОЭ. Вызванный на консультацию врач- 
инфекционист установил диагноз кори, и больная была переведена 
в инфекционное отделение. Через 3 дня диагноз кори был отвергнут, 
так как с отменой тетрациклина температура снизилась до нормы, 
зуд исчез, а сыпь начала быстро разрешаться. Реакция дегрануля- 
ции базофилов дала резко положительный результат с тетрацикли- 
ном. Установлен диагноз токсидермии от тетрациклина. После выпис- 
ки из клиники больная по собственной инициативе при ангине при- 
няла 2 таблетки окситетрациклина, и реакция аналогичного харак- 
тера у нее развилась вновь. 


Лекарственные эритемы. При эритемах 
сыпь проявляется преимущественно в форме крупных или 
сливных гиперемических пятен. Эритема возникает пер- 
вично или образуется в результате слияния розеолы. Не- 
редко эритема является начальной стадией развития дру- 
гих элементов сыпи, например пузырей. Полное развитие 
эритемы происходит в течение 2 — 3 дней. В этот период 
эритематозные пятна имеют ярко-розовый или красный 
цвет, кожа на них может быть слегка отечной. В дальней- 
шем на очагах развивается крупнопластинчатое шелуше- 
ние, цвет очагов становится синюшно-розовым. 

Своеобразной формой реакции на некоторые медика- 
менты является эритема 9-го дня (лихорадка 9-го дня, 
реакция Милиана), которая иногда возникает на 5 — 20-й 
день вливаний сальварсанных препаратов. При этом речь 
идет о возникновении диффузной или крупнопятнистой 
эритемы на коже туловища, реже лица и конечностей. 
Эритема и энантема сочетаются с повышением темпера- 
туры, головными болями, иногда — с менингеальными 
явлениями, артралгиями, нефропатией, гепатитом. У не- 
которых больных эритема 9-го дня сопровождается нара- 
стающей эозинофилией, агранулоцитозом. Течение лихо- 
радки 9-го дня в большинстве наблюдений благоприят- 
ное. Реакция завершается через 5 — 10 дней. Некоторые 
больные в дальнейшем не переносят новарсенола. Кроме 
арсенобензолов эритема 9-го дня может возникать при ле- 
чении осарсолом, солями висмута, ртути, препаратами 
золота и изредка — от антибиотиков, сульфаниламидных 
препаратов, тиоурацила. Мы наблюдали возникновение 
эритематозных высыпаний на 10 — 18-й день лечения но- 
варсенолом, бисмоверолом, тетрациклином, флагилом. 

Крапивница. Отек Квинке. Крапивница ха- 
рактеризуется быстрым возникновением на коже волды- 
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рей и сильным зудом. Волдыри имеют вид возвышаю- 
щихся над уровнем кожи уплощенных образований, ве- 
личиной от чечевицы до ладони. Консистенция их 
плотно-эластическая, форма круглая, овоидная или не- 
правильная, границы четкие. Цвет волдырей изменяется 
от ярко-красного до фарфорового в зависимости от со- 
стояния кровеносных сосудов в зоне элементов. Волдырь 
представляет собой ограниченный отек кожи, возни- 
кающий в результате повышения проницаемости сосуди- 
стых стенок. Крапивница может быть острой и хрониче- 
ской (рис. 1) и длиться от нескольких часов до многих 
месяцев, но каждый отдельный элемент существует не 
более 1 — 2 дней и исчезает, не оставляя стойких изме- 
нений кожи. Распространенность сыпи различная — 
от одиночных волдырей на ограниченном участке кожи 
до обильной сыпи, покрывающей всю поверхность тела. 
При гигантской крапивнице или отеке Квинке возникает 
2 — 3, редко более, волдырных элемента, но они имеют 
очень большие размеры и внешне могут напоминать опу- 
холь. Отеки обычно возникают в области верхней или 
нижней губы, носа, лба, на коже туловища и конечностей, 
иногда на слизистой рта и гортани. Отдельный отек су- 
ществует несколько часов или дней и затем бесследно 
исчезает. В отличие от крапивницы отек Квинке сопро- 
вождается незначительным зудом. 

Причиной возникновения крапивницы часто является 
непереносимость лекарственных средств. Из 582 наблю- 
давшихся больных с медикаментозными токсидермиями 
139 (23,8%) страдали крапивницей и отеком Квинке 
(38,8% мужчин и 61,2% женщин). Подавляющее боль- 
шинство— 122 больных — получали лечение по поводу 
сифилиса, гонореи и заболеваний кожи. И у 84,8% реак- 
ция на медикаменты выражалась в остром возникновении 
распространенной волдырной сыпи и сильном зуде кожи; 
у остальных возникла крапивница в сочетании с отеком 
Квинке или только гигантские волдыри. В первые часы 
после применения медикаментов крапивница возникла у 
16,5% больных, на 3 — 12-й день терапии — у 69%. При- 
ступ медикаментозной крапивницы по тяжести может 
быть различным. У большинства больных крапивница 
протекала в легкой форме и ограничивалась кратковре- 
менным высыпанием отдельных небольших волдырей, ис- 
чезавших при отмене медикамента или назначении анти- 
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Рис. 1. Крапивница от пенициллина 

гистаминных препаратов. Реже наблюдались затяжные 
и распространенные формы с большим числом крупных 
волдырей. Подобные формы средней тяжести иногда про- 
должались и после отмены вызвавшего их лекарства, бы- 
ли упорны по отношению к терапии, имели склонность 
к переходу в хронические. 

У некоторых больных (у 20,9%) крапивница сочета- 
лась с выраженной общей реакцией. Последняя проявля- 
лась в повышении температуры до 38 — 38,5°, головных 
болях, миалгиях и артралгиях, резкой слабости. У от- 
дельных больных одновременно с крапивницей развива- 
лась типичная картина сывороточной болезни. При одно- 
моментном высыпании крупных волдырей у 3 больных 
отмечено анафилактоидное состояние с резким падением 
кровяного давления. В крови больных, как правило, уве- 
личивалось число эозинофилов. Иногда наблюдалась 
транзиторная альбуминурия. Приводим наблюдение. 

Больная Ч., 49 лет. Во время пребывания в санатории почувст- 
вовала головную боль, слабость и зуд кожи лица после случайного 
посещения аптеки. Приняла несколько таблеток пиранала. Через 1 — 
2 ч у больной развилось полуобморочное состояние с падением ар- 
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термального давления до 70/30 мм рт. ст., температура тела повыси- 
лась до 39,1 °, зуд кожи усилился, появились высыпания. При осмот- 
ре у больной на коже лица, туловища и конечностей располагалось 
большое количество волдырей. Правый глаз закрыт отечным веком, 
резко увеличена и отечная нижняя губа. Дермографизм уртикарный. 
Увеличены и болезненны подчелюстные, шейные, подмышечные и лок- 
тевые лимфатические узлы. В крови — умеренный лейкоцитоз 
(7800 лейкоцитов в мм 3 ), эозинофилия (8,2%), ускоренная РОЭ. 
В моче — 0,32%о белка. Отдельные эритроциты. В анамнезе боль- 
ной — непереносимость пенициллина, новокаина, сульфаниламидных 
препаратов, аллергические реакции на запах духов. 

Несмотря на лечение небольшими дозами преднизолона, пиполь- 
феном, препаратами кальция и диетой тяжелое состояние у больной 
сохранялось 7 — 8 дней. 

При анализе причин, предрасполагающих к развитию 
медикаментозной крапивницы, особенно четко видна роль 
исходной аллергической реактивности организма. Из 
139 больных 78 человек (56,1%) страдали аллергически- 
ми забрлеваниями в момент возникновения крапивницы 
или ранее и указывали на медикаментозную и пищевую 
сенсибилизацию; 9 человек находились под наблюдени- 
ем ѵ аллергологов в связи с поллинозом. 

По нашим наблюдениям, лекарственная крапивница 
наиболее часто возникает при назначении пенициллина, 
бициллинов, гризеофульвина, пирогенала, АКТГ, инсули- 
на, гамма-глобулина, депо-падутина и депо-колликреина, 
лечебных сывороток, вакцин, плазмы и новокаина, стреп- 
томицина, мономицина и других препаратов. Значитель- 
но реже крапивница и отек Квинке возникают в резуль- 
тате приема сульфаниламидных препаратов, производ- 
ных пиразолона, барбитуровой и анилиновой кислот, 
антикоагулянтов, тетрациклина, эритромицина, противо- 
туберкулезных химиотерапевтических препаратов. У от- 
дельных больных уртикария наблюдалась от гистагло- 
булина и даже антигистаминных препаратов. 

Эритродермия. Эритродермия проявляется ге- 
нерализованным воспалительным поражением всего кож- 
ного покрова. Лекарственные препараты могут быть 
причиной трансформации имеющегося у больного кож- 
ного заболевания, например псориаза в эритродермию, 
но чаше они вызывают развитие первичной эритродермии. 
Поражение развивается остро или подостро в течение 
нескольких дней или 1 — 2 недель и начинается с зуда, 
покраснения и отечности кожи лица, туловища и конеч- 
ностей, особенно в больших складках. Затем поражение 
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захватывает кожу лица, волосистой части головы, туло- 
вища, ладоней и подошв, т. е. практически всю поверх- 
ность кожного покрова. На высоте развития кожа гипе- 
ремирована, отечна, инфильтрирована, местами эрозиро- 
вана, имеется экссудация. Могут возникать пузыри и 
пузырьки. Резко выражено отрубевидное и пластинчатое 
шелушение. Имеются многочисленные глубокие расчесьі, 
серозные и кровянисто-серозные корки. Волосы на голове 
часто усиленно выпадают и редеют. Ногтевые пластинки, 
особенно на пальцах рук, деформируются, утолщаются, 
становятся непрозрачными и ломкими, крошатся. Кржд 
ладоней и подошв инфильтрирована, часто с гиперкера* 
тозом и трещинами. Длительное время может быть по- 
вышена температура. Из-за большой теплоотдачи боль- 
ные все время чувствуют озноб. Отмечается множествен- 
ное увеличение лимфатических узлов. Больные быстро 
худеют. Нередко развивается фурункулез, гидроадениты* 
пневмония, поносы. 

Медикаментозная эритродермия имеет склонность К 
затяжному и вялому течению и может продолжаться не- 
сколько месяцев, особенно если причина ее развития не 
установлена. Этиологическая диагностика эритродермии 
нередко представляет значительную трудность. В этом 
отношении важно иметь в виду значение анамнестических 
данных, острое или подострое развитие эритродермии на 
фоне медикаментозной терапии, эффект отмены лекарст- 
венных средств и результаты иммунологического и гис- 
тологического исследования. 

Эритродермия является сравнительно редкой формой 
реакции на лекарства. Из 582 больных токсидермией, по- 
следняя лишь у 10 человек (1,7%) проявилась эритро- 
дермией. 

Нами наблюдались больные эритродермией, возник- 
шей после применения поварсенола, осарсола, пеницил- 
лина, стрептомицина, олететрина, тетрациклина, новокаи- 
на, производных пиразолона. 

Больной Т., 1950 г. рождения. В марте 1974 г. заболел воспале- 
нием легких и был направлен на лечение в терапевтическое отделе- 
ние, больницы. Ввиду непереносимости пенициллина, обнаруженной 
при внутрикожной пробе, больному начато лечение тетрациклином 
по 200 тыс. ед. 5 раз в день. Одновременно получал внутривенные 
вливания глюкозы с аскорбиновой кислотой, аскорутин, димедрол. 
На 4-й день лечения температура снизилась до нормы, улучшилось 
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общее состояние. На 7-й день приема тетрациклина появились зуд, 
покраснение и отечность кожи лица, крупнопятнистая эритематоз- 
ная сыпь на туловище, повысилась температура. Тетрациклин отме- 
нен на 10-й день. При осмотре отмечены отечность, гиперемия, уме- 
ренное мокнутие и пластинчатое шелушение кожи лица, туловища и 
конечностей, за исключением кистей и стоп, полиаденит, отек и по- 
краснение кожи в области луче-запястных и голено-стопных суставов, 
энантема. В крови — лейкоцитоз (9200) со сдвигом влево, эозинофи- 
лия (9%), ускоренная РОЭ (32 мм/ч), в моче — 0,16% 0 белка, эри- 
троциты. 

В анамнезе больного указания на детскую экзему, частые ан- 
гины и плохую переносимость пенициллина. Больному назначено 
лечение небольшими дозами преднизолона — 4 таблетки (20 мг) 
в день с постепенным снижением дозы, инъекции глюконата кальция 
и наружные средства. Разрешение эритродермии продолжалось около 
2 месяцев. Реакции лейкоцитолиза и дегрануляции базофилов в ост- 
рый период были положительными на пенициллин и новокаин, к кон- 
цу заболевания — и на тетрациклин. 

Фиксированная эритема. Термин «фикси- 
рованные высыпания» (в настоящее время синоним «фик- 
сированная эритема») впервые использовал в 1894 г. 
французский дерматолог Ві^ для обозначения медика- 
ментозных пятнисто-бляшечных, пятнисто-уртикарных 
или пузырных высыпаний, рецидивирующих на одних и 
тех же участках кожи и оставляющих после себя стойкую 
пигментацию. Подобные поражения кожи стали известны 
после 1885 г., когда появился антипирин. До этого ана- 
логичные высыпания наблюдались у больных, получав- 
ших хинин или препараты йода. В СССР фиксированная 
эритема стала часто описываться после 1938 — 1939 гг. 
в связи с широким применением стрептоцида и сульфи- 
дина, получив название «фиксированная сульфаниламид- 
ная эритема». 

По вопросу клиники, этиологии и патогенеза фиксиро- 
ванных медикаментозных высыпаний имеется много ра- 
бот, из которых наиболее обстоятельными являются ис- 
следования Л. В. Прорвич [62], Л. М. Брагиной [18], Еп- 
^еідагі [121], Вескег [101], Ригиуа [125]. 

Под нашим наблюдением находились 103 больных 
фиксированной эритемой, среди которых 62,5% были 
женщины и 37,5% — мужчины. Возраст больных от 4 до 
70 лет (большинство — 63,9% в возрасте от 30 до 50 лет) . 
В детском возрасте заболевание возникало редко. По- 
ражение характеризовалось возникновением одиночных 
(1 — 3) или множественных (30 — 40) очагов, причем пер- 
вые вспышки проявляются именно одиночными очагами. 
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Рис. 2. Фиксированная эритема (амидопирин) 

Излюбленной локализацией очагов является слизистая 
оболочка рта (твердое и мягкое нёбо, десны, слизистая 
щек), красная кайма губ, кожа вокруг рта, половые ор- 
ганы (большие и малые половые губы, кожа полового 
члена и его головка), межпальцевые складки на руках, 
тыльные поверхности пальцев рук и кистей, предплечья, 
кожа живота. Реже поражается кожа боковых поверхно- 
стей туловища, спины, плеч, бедер, голеней. 

В зависимости от преобладающего вида первичных 
высыпаний целесообразно различать пятнисто-эритема- 
тозную, бляшечно-уртикарную и буллезную, или пузыр- 
цую, формы фиксированной эритемы (рис. 2). По нашим 
наблюдениям, количественное соотношение форм состав- 
ляло соответственно 20,3; 35,9; 43,8%. 
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При пятнисто-эритематозной форме первоначально 
возникает одно или несколько пятен величиной от 6 — 
8 мм до I — 2 см в диаметре, правильной круглой или 
овоидной формы с четкими границами. Цвет пятен в пер- 
вые 1 — 2 дня ярко розовый или красный, но в последую- 
щем становится синюшно-багровым, особенно в цен- 
тральной части поражения. Периферическая зона обыч- 
но более яркая. Затем, начиная с центра, развивается 
отрубевидное шелушение и бурая стойкая пигментация. 
Субъективные ощущения в форме жжения и зуда кожи 
в области очагов существуют 2 — 3 дня и затем исче- 
зают. При рецидивах заболевания, а они являются пра- 
вилом, на местах старых очагов вновь возникают острые 
воспалительные явления, часто в более выраженной 
форме, и повторяется прежняя картина, но пигментация 
на местах очагов становится более интенсивной, корич- 
нево-черного цвета. Аналогичные очаги появляются и на 
новых местах. 

У больных бляшечно-уртикарной формой очаги пред- 
ставляются выступающими над уровнем окружающей ко- 
жи за счет отека и инфильтрации. В центре может обра- 
зовываться абортивный пузырь с покрышкой сероватого 
цвета. Шелушение имеет пластинчатый характер и окайм- 
лено бордюром отслаивающегося эпидермиса — остатка- 
ми краевой части покрышки пузыря. Развивающаяся пиг- 
ментация имеет аспидно-черный или насыщенно корич- 
невый цвет. Срок разрешения воспалительных явлений 
может продолжаться до 12—14 дней. 

Наиболее остро протекает буллезная форма фиксиро- 
ванной эритемы, при которой нередко поражаются кроме 
кожи еще и слизистые оболочки. В течение ближайших 
часов на местах отечно-эритематозных пятен появляются 
пузыри с серозным или серозно-геморрагическим содер- 
жимым. Через 1 — 2 дня содержимое пузырей подсыхает 
в серозно-кровянистые корки. На слизистой рта, влага- 
лища, на головке полового члена и в складках кожи ста- 
дия пузыря проходит незамеченной и быстро образуются 
болезненные ярко-красные эрозии, создается картина 
эрозивного стоматита, вульвовагинита, баланопостита, 
уретрита. 

Общее состояние у больных фиксированной эритемой 
нарушается незначительно. При распространенных фор- 
мах уртикарно-бляшечного и пузырного типов могут от- 
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мечаться повышение температуры, мышечные и сустав- 
ные боли. Изменения в крови в остром периоде болезни 
наблюдаются часто. Они выражаются в лейкоцитозе, 
эозинофилии, ускорении РОЭ. 

Приводим пример типичного течения фиксированной 
эритемы. 

Больной М., 40 лет, поступил в кожное отделение 17/ІХ 1975 г. 
с жалобами на поражение кожи полового члена. Болен 2 года. За- 
болевание протекает в форме вспышек, которых всего было 8 или 9. 
Вспышки чаще бывают в феврале — апреле и сентябре — декабре. 
Иногда рецидив заболевания совпадает с простудой и приемом ле- 
карств. При рецидиве воспаление развивается на прежних местах. 

Объективно: на коже живота расположено слегка шелушащее- 
ся пятно аспидно-серого цвета величиной с 5-копеечную монету. На 
головке полового члена, в переходе на внутренний листок крайней 
плоти, расположена большая заживающая эрозия, окаймленная 
остатками покрышки пузыря. Вокруг эрозии отмечается зона гипе- 
ремии и пигментации. Незначительно увеличены паховые лимфатиче- 
ские узлы. 

В крови — 9200 лейкоцитов, сдвиг лейкоцитарной формулы вле- 
во, 10% эозинофилов, 8% моноцитов. РОЭ — 32 мм/ч. Серологиче- 
ские реакции на сифилис отрицательны, бледная спирохета в отде- 
ляемом эрозии при множественных исследованиях не обнаружена. 
Реакции дегрануляции базофилов и агломерации лейкоцитов с ами- 
допирином и сульфодимезином резкоположительны. 

Важным признаком для диагностики фиксированной 
эритемы являются частые рецидивы заболевания — до 
8 — 10 вспышек в год. Из 103 больных однократная вспыш- 
ка заболевания отмечена только у 7 больных, от 2 до 
5 вспышек — у 78, 6 и более рецидивов — у 18. Рецидивы 
чаще возникают в весенние и осенние месяцы, особенно 
досле простудных заболеваний. Причиной возникновения 
заболевания или его рецидива, как выявлено из анамнеза 
и результатов специальных исследований, в подавляющем 
большинстве случаев являются медикаменты. 

По нашим наблюдениям, за 1967 — 1975 гг. фиксиро- 
ванная эритема наиболее часто возникала после приема 
антипирина (рис. 3), амидопирина, анальгина и комби- 
нированных препаратов (пирафен, пирамеин, пиранал 
и т. п.). Число больных фиксированной эритемой, у ко- 
торых было доказана роль пиразолоновых препаратов, 
составляло 24,2%. Второе место по частоте занимали 
сульфаниламидные препараты (21,3%) и далее следо- 
вали барбитураты (люминал, барбамил и т. д.), произ- 
водные салициловой кислоты (аспирин, салициловый 
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натрий), фенацетин, тетрациклин, пурген, транквилиза- 
торы (аминазин, элениум, мепробамат), кодеин, терпин- 
гидрат, сердечные глюкозиды, эритромицин, моно- 
мицин. 

Наши данные не совпадают с результатами наблю- 
дений Ригиуа с соавторами [125], которые среди 
489 больных фиксированной эритемой с помощью имму- 
нологических тестов у 76% больных выявили сенсиби- 
лизацию к барбитуратам, у 5% — к антипирину и его 
аналогам, у 2% — к фенацетину и еще в меньшей сте- 
пени — к сульфопрепаратам. Возможно, это связано с 
более широким применением в СССР сульфопрепаратов 
и более строгим, чем за границей, контролем над при- 
менением снотворных средств. 

У значительной части исследованных нами больных 
с помощью реакции дегрануляции базофилов и прово- 
кационных проб констатирована групповая сенсибили- 
зация. Она особенно четко проявлялась по отношению ко 
всем представителям производных пиразолона, сульфа- 
ниламидам, барбитуратам, тетрациклинам. У 14,5% 
больных доказана повышенная чувствительность и, со- 
ответственно, клинические реакции в форме фиксирован- 
ных высыпаний на 2 — 3 лекарственных препарата раз- 
личного химического состава. Чаще перекрестная сен- 
сибилизация отмечалась одновременно к производным 
пиразолона и сульфаниламидным препаратам или бар- 
битуратам. 

Многоформная экссудативная эрнте- 
м а. Медикаментозная реакция типа многоформной экс- 
судативной эритемы характеризуется острым лихора- 
дочным началом и возникновением на коже тыльных 
поверхностей кистей и стоп, ладоней и подошв, слизи- 
стой рта, на половых органах, реже — на коже голеней, 
предплечий и туловища пятен, папул и пузырей. В за- 
висимости от преобладающего типа элементов разли- 
чают пятнистую, папулезную или буллезную формы 
заболевания. Пятнистая форма характеризуется возник- 
новением многочисленных ярко-розовых или красных, 
иногда слегка отечных пятен. Форма пятен круглая, гра- 
ницы четкие, величина в диаметре — от 2 — 3 мм до 
нескольких сантиметров. Часть пятен иногда с самого на- 
чала состоит из двух зон: центральной, серовато-синюш- 
ного цвета, и периферической, в виде кольца ярко-крас- 
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Рис. 3. Фиксированная эритема от антипирина 


ного, а затем синюшно-розового цвета. Через несколько 
дней цвет элементов становится блеклым, в централь- 
ной части, более бледным, развивается шелушение. При 
медикаментозном происхождении на местах разрешив- 
шихся пятен может оставаться черно-бурая пигмен- 
тация. 

У больных папулезной формой основными являются 
возвышающиеся над уровнем кожи отечно-инфильтра- 
тивные папулы с запавшим центром и периферическим 
синюшно-розовым или красным валиком, что придает 
элементам кольцевидную форму. Величина элементов 
не превышает размеров 5-копеечной монеты. Иногда в 
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центре образуется небольшой пузырь, покрышка кото- 
рого в процессе разрешения ссыхается в серозную или 
кровянисто-серозную корку. 

При пузырной форме поражения преобладают пузы- 
ри, окруженные зоной гиперемии и отека. Пузыри бы- 
стро вскрываются, на местах эрозий образуются корки. 

Медикаментозная реакция типа многоформной экс- 
судативной эритемы (рис. 4) часто сопровождается об- 
щими явлениями в форме умеренного повышения темпе- 
ратуры, суставными и мышечными болями, обычными 
для медикаментозных реакций изменениями в крови. 
Иногда отмечается преходящая альбуминурия. Общая 
длительность заболевания обычно не превышает 2 — 
3 недель. Рецидивы наблюдаются редко. На местах раз- 
решившихся высыпаний длительно сохраняется бурая 
пигментация. 

Реакция типа многоформной экссудативной эритемы 
наиболее часто возникает в результате приема сульфа- 
ниламидных препаратов, производных пиразолона, бар- 
битуровой кислоты, пургена, новокаина, антибиотиков 
группы тетрациклина, редко — от пенициллина и его 
дериватов, салицилатов, антикоагулянтов. 

Синдром Стивенса — Джонсона. Синони- 
мы: злокачественная экссудативная эритема, острый 
слизисто-кожно-глазной синдром, эрозивный плюриор- 
фициальный эктодермоз. Большинство исследователей 
последних лет [14, 35, 36, 95] высказывается в пользу 
медикаментозно-аллергической природы заболевания. 
Синдром характеризуется бурным началом и острым 
течением, сочетанным поражением слизистых оболочек 
и кожного покрова, тяжелым состоянием больных и 
сравнительно высокой летальностью [147]. 

С 1969 г. наблюдали 25 больных синдромом Стивен- 
са — Джонсона: 12 мужчин. 5 юношей и мальчиков, 
8 женщин и девушек. Возраст больных — от 4 до 77 лет, 
14 человек были моложе 20 лет. Заболевание у 21 из 
25 больных возникло в осенне-весенний период. 

Поражение развивалось остро, в течение нескольких 
часов, начиналось с повышения температуры до 39 — 40°, 
болей в горле, болезненности и гиперемии слизистых 
оболочек, особенно ротовой полости, резкой саливации, 
насморка, ревматоидных болей в суставах. У 7 из 25 
больных в начальном периоде болезни отмечались 
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Рис. 4. Экссудативная эритема (сульфазол) 

обильные герпетические высыпания на губах, слизистой 
рта, на гениталиях. У всех 25 больных было поражение 
слизистой оболочки щек, языка, десен с образованием 
болезненных и кровоточащих эрозий, поверхностных 
язв, пленчатых серовато-белых налетов. Наблюдалась 
резко усиленная саливация. Из ротовой полости исхо- 
дил зловонный запах. На красной кайме губ, в углах 
рта и на коже вокруг отмечалось отделяемое эрозий, 
засохшее в толстые кровянисто-гнойные корки. У 22 боль- 
ных наблюдалось двустороннее поражение конъюнкти- 
вы, причем у 5 человек конъюнктивит сочетался с ке- 
ратитом. У 1 1 больных поражение слизистой рта и конъ- 
юнктивы сочеталось с катарально-гнойным ринитом. 

Поражения половых органов, проявлявшиеся кли- 
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никой уретрита, эрозивного баланопостита, вагинита, на- 
блюдались у 15 больных. У 4 больных развились по- 
ражения перианальной области и полуслизистой заднего 
прохода. Тяжесть общего состояния больных в зна- 
чительной мере определялась вовлечением в процесс 
слизистых оболочек глаз, ротовой полости, гениталий. 

Поражение кожного покрова у больных синдромом 
Стивенса — Джонсона было выражено в различной сте- 
пени— от одиночных элементов до множественных и 
распространенных высыпаний типа экссудативной эри- 
темы (рис. 5). У 4 из 25 больных при типичной картине 
поражения глаз, рта и гениталий на коже появлялись 
многочисленные и крупные пузыри с серозно-кровяни- 
стым содержимым, свойственные синдрому Лайла. 

Высокая температура (до 39 — 40°) сохранялась пер- 
вые 1 — 2 недели, затем постепенно снижалась до нормы. 
В крови отмечались высокие лейкоцитоз и РОЭ. Коли- 
чество эозинофилов в острый период резко уменьшалось, 
но на 8 — 12-й день возрастало до 8—12%. Более чем у 
половины больных (у 14 из 25) на 6 — 15-й день с мо- 
мента развития заболевания появлялись симптомы брон- 
хопневмонии, плеврита, гломерулонефрита, миокардита. 
На 4— 6-й неделе высыпания на слизистых носа, поло- 
сти рта, половых органах и на коже разрешались, остав- 
ляя умеренную пигментацию. 

Больной А., 13 лет. Заболел 12/Х 1974 г. Заболевание началось 
с кашля, насморка, головных болей и болей в горле при глотании, не- 
значительного повышения температуры. Врач поликлиники устано- 
вил диагноз гриппа и назначил лечение этазолом и амидопирином. 
18/Х состояние больного резко ухудшилось, температура повысилась 
до 40,2 °, появились артралгии, миалгии, болезненность глаз, слизи- 
стой рта, боль в правом боку, сыпь на коже. С подозрением на скар- 
латину и воспаление легких помещен в инфекционную больницу. Ле- 
чение этазолом продолжалось, дополнительно назначен эритромицин, 
строфантин, наружные средства. При осмотре 20/Х у больного отме- 
чены керато-конъюнктивит, эрозивно-язвенный стоматит и ринит, ба- 
ланопостит, уретрит. На веках, вокруг рта и носа, в носовых хо- 
дах — кровянисто-серозные корки. Отдельные элементы сыпи имеют- 
ся на предплечьях, ладонях и подошвах. Эти элементы выглядят как 
отечные круглые пятна с синюшно-серым центром и ярко-красной пе- 
риферией. Из-за болезненности не может есть; носовое дыхание за- 
труднено, рот полуоткрыт, происходит постоянное отделение кровя- 
нистой слюны. Отчетливо ощутим гнилостный запах изо рта и носа. 
Мочеиспускание болезненно. Имеется кровянистое отделяемое из 
уретры. Вокруг заднего прохода несколько кровоточащих эрозий. 
Перкуссия, аускультация и рентгенография свидетельствуют о право- 
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сторонней пневмонии. В крови: лейкоцитоз 16 800, сдвиг лейкоцитар- 
ной формулы влево. 1,5% эозинофилов, резко ускоренная РОЭ. Ги- 
пергамма-глобулинемия. 

Диагноз: синдром Стивенса — Джонсона медикаментозной при- 
роды. 

Рекомендовано немедленно отменить сульфаниламидные препара- 
ты и амидопирин, назначить внутримышечно преднизолон по 25 мг 
в сутки, капельное введение в вену раствора Рингера, глюкозы, стро- 
фантин и дезинфицирующие средства наружно. Больной выздоровел 
через 6 недель. Исследование тестов дегрануляции базофилов и агло- 
мерации лейкоцитов подтвердило высокую степень сенсибилизации к 
сульфаниламидам, антипиретикам. 


Клиническое выздоровление из 25 с синдромом Сти- 
венса — Джонсона наступило у 23 больных. 

У больного М., 77 лет, страдавшего кавернозным ту- 
беркулезом легких, пневмо- и кардиосклерозом, насту- 
пил летальный исход. На аутопсии установлены резкие 
патологические изменения со стороны желудочно-кишеч- 
ного тракта эрозивно-язвенного характера, поражения 
сердечной мышпы, легких, почек. Второй больной, маль- 
чик В., 4 лет, погиб в стадии выздоровления от тромбо- 
эмболии после внутривенного введения реополиглюкина, 
глюкозы и аскорбиновой кислоты. 

Представляет интерес изучение возможных причин 
и механизма развития синдрома. При подробном выяс- 
нении анамнеза установлено, что у 22 больных из 25 по- 
ражение кожи развилось в прямой связи с медикамен- 
тозной терапией, причем у 17 человек — -в первые часы 
и дни, у 5 больных — после 5—14 дней приема медика- 
ментов. 3 больных категорически отрицали прием каких- 
либо лекарств в течение 1 — 2 месяцев перед вспышкой, 
но указывали на предшествующие заболеванию кожи 
охлаждение, ангину, грипп. 17 больных самостоятельно 
или по назначению врача кратковременно принимали 
сульфаниламидные, жаропонижающие или антибиотиче- 
ские препараты по поводу острых респираторных забо- 
леваний (пневмония, бронхит), ангины, гриппа, что, по- 
видимому, и объясняет сезонность синдрома. У 8 из них 
в прошлом отмечалась непереносимость медикаментов. 
5 больных, у которых синдром развился после длитель- 
ного приема лекарств, лечились по поводу туберкулеза 
легких и кожи, микоза, хронической пневмонии и ши- 
зофрении. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при- 
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чиной возникновения синдрома Стивенса — Джонсона у 
большинства наблюдавшихся больных были медикамен- 
ты, особенно сульфаниламидные препараты (10 боль- 
ных), затем производные пиразолона, а также антибио- 
тики группы тетрациклина (4 больных), стрептомицин, 
гризеофульвин и другие — люминал, пентабарбитал, 
аминазин, кодеин. Механизм развития поражения был 
аллергическим, так как синдром у большей части боль- 
ных возникал уже в первые часы и дни приема медика- 
ментов после небольших, иногда минимальных доз 
препаратов. Аллергическая природа синдрома также под- 
тверждается результатами исследования реакций дегра- 
нуляции базофилов и агломерации лейкоцитов с подо- 
зреваемыми медикаментами, наличием аллергических 
заболеваний и медикаментозной аллергии в анамнезе, 
последующей непереносимостью некоторых лекарствен- 
ных средств. 

Синдром Лайла. Синонимы: токсический эпи- 
дермальный некролиз, синдром «обожженной кожи», 
пеегоерісіегтоіізіз Ъиііоза. Синдром является одной из 
наиболее тяжелых форм реакций на медикаменты. 
Имеются наблюдения [37, 57, 59, 89, 100, 108, 119] о раз- 
витии синдрома Лайла после употребления антибиоти- 
ков, сульфаниламидов, производных пиразолона, пурге- 
на, лечебных сывороток и других лекарственных средств. 

В 1967 г. Ьуеіі [155, 156] представил обзор 128 слу- 
чаев заболевания, наблюдавшихся в Англии с момен- 
та его первого сообщения [155]. На основе анализа опуб- 
ликованных наблюдений Ьуеіі пришел к выводу о поли- 
этиологичности синдрома и в зависимости от ведущих 
причин выделил 4 группы поражений. 

I группа — аллергическая реакция на инфекционный, 
преимущественно стафилококковый, процесс. Наблю- 
дается подобная форма синдрома чаще в грудном и ран- 
нем детском возрасте и отличается особой тяжестью. 

II группу, основную по частоте, составляют больные 
синдромом Лайла медикаментозно-аллергического ха- 
рактера. 

У больных III группы видимых причин развития син- 
дрома установить не удается и Ьуеіі отнес ее к идиопа- 
тической. 

Наконец, у больных IV группы причины болезни яв- 
ляются комбинированными, чаще инфекция и медика- 
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менты, при аллергическом механизме развития синд- 
рома. 

Данные советской [37, 57, 59, 68] и зарубежной [152, 
153, 156] литературы последних лет показывают, что 
в подавляющем большинстве наблюдений непосредст- 
венными и прямыми причинами развития синдрома 
Лайла являются именно медикаменты. Не вызывает со- 
мнения, что механизм развития синдрома является ал- 
лергическим и в основе его лежит реакция антиген- 
антитело. В качестве антигена (полноценного или гап- 
тена) при этом выступает медикамент. 

В опытах на животных ВіІІІп^Ьат с соавторами [104] 
удалось воспроизвести синдром Лайла путем повторных 
внутрикожных инъекций штамма иммунных лимфоци- 
тов, полученного от больных людей. Результаты экспе- 
риментов ВіПіп^Ііаш, дополненные аллергологическими 
и иммунологическими исследованиями, объективно сви- 
детельствуют об аллергическом и аутоаллергическом 
патогенезе этого многосистемного заболевания. Синдром 
Лайла может развиваться в любом возрасте, в том числе 
и у грудных детей [153]. Прогноз при всех формах забо- 
левания вне зависимости от причин является серьезным. 
Летальность по данным суммированных наблюдений 
составляет от 25 до 50% [153, 156]. 

Как показали наши наблюдения над 18 больными 
синдромом Лайла, тяжесть течения и исход заболевания 
в значительной мере определяются сроком установления 
клинического и этиологического диагноза и характером 
назначенной терапии. Среди больных было 10 женщин 
в возрасте от 29 до 65 лет, 5 мужчин (20, 36, 37, 59, 
65 лет) и 3 детей в возрасте 3, 4 и 13 лет. Из 18 больных 
у 10 возраст был более 40 лет. Заболевание у всех 18 че- 
ловек развилось остро в период приема лекарств. Из 
18 больных у 9 поражение возникло после длительной 
медикаментозной терапии по поводу бронхиальной аст- 
мы, хронической пневмонии, ревматизма, ревмокардита, 
туберкулеза и других хронических, в том числе и кож- 
ных заболеваний, у 7 — после кратковременного при- 
менения лекарств преимущественно для лечения ангины, 
гриппа, острых респираторных заболеваний и у 2 — в ре- 
зультате профилактического применения медикаментоз- 
ных средств. В момент развития синдрома только 3 боль- 
ных принимали лишь одно лекарство. У остальных 
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число одновременно принимаемых медикаментов состав- 
ляло от 2 до 9. Из анамнеза установлено, что 6 больных 
ранее страдали аллергическими заболеваниями — брон- 
хиальной астмой, крапивницей, аллергическим ринитом, 
нейродермитом, а у 4 были указания на непереноси- 
мость лекарств. 

Заболевание у всех больных развивалось остро, на- 
чинаясь с озноба, повышения температуры до 39 — 40°, 
головных болей, болей в горле, суставах, пояснице, жже- 
ния и болезненности кожи. В течение нескольких часов 
на коже лица, туловища и конечностей, половых орга- 
нов н на слизистой рта появлялась сыпь в форме эрите- 
матозных болезненных и слегка отечных пятен различ- 
ной величины и частично сливающихся. Часть пятен 
быстро приобретала синюшно-пепельную окраску. При 
надавливании, трении бельем и других механических 
воздействиях эпидермис отделялся в виде сплошного 
пласта. На других участках на фоне эритемы появлялись 
крупные, уплощенные и дряблые пузыри с серозным или 
серозно-кровянистым содержимым. Пузыри вскрыва- 
лись, и на их местах образовывались обширные эрозив- 
ные поверхности, окаймленные обрывками покрышек пу- 
зырей. Кожа вокруг эрозий гиперемирована и отечна. На 
участках кожи, подвергающихся мацерации, давлению, 
трению (на спине, ягодицах, в области локтевых суста- 
вов, подмышечных и пахово-бедренных складках) эро- 
зии могут образовываться и без предшествующей стадии 
пузыря в результате легкого отделения эпидермиса от 
дермы. Симптом П. В. Никольского положителен вокруг 
эрозий, пузырей и на внешне нормальных участках. 
В результате выраженного эпидермолиза могут образо- 
вываться обширные эрозированные участки, занимающие 
всю или почти всю поверхность туловища и конеч- 
ностей. Эрозии могут образовываться также на слизи- 
стой рта, половых органов и красной кайме губ. У на- 
блюдавшихся нами больных эрозивные поверхности за- 
нимали от 20 — 30% до 70 — 90% всей площади кожного 
покрова. Иногда непораженной остается лишь кожа во- 
лосистой части головы, ладоней и подошв. Эрозии отде- 
ляют обильный серозный или серозно-кровянистый экс- 
судат, что приводит к быстрому обезвоживанию орга- 
низма. На 5 — 8-е сутки от начала заболевания часть 
эрозий, преимущественно на спине, ягодицах, в крупных 
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складках, а у женщин под грудными железами, может 
трансформироваться в обширные, поверхностные и вяло 
заживающие язвы. 

При благоприятном течении заболевания на 6 — 
10-е сутки уменьшаются гиперемия и отечность кожи, 
эпителизируются эрозии и язвы, на очагах эритемы 
возникают отрубевидное и пластинчатое шелушения. 
К этому периоду уменьшается болезненность поражен- 
ных участков, температура снижается до субфебрильных 
или нормальных цифр, появляется аппетит. На 3 — 
4-й неделе на местах эрозий остаются бурые пигменти- 
рованные пятна, заживают изъязвления. 


Больная С, 49 лет. Поступила в клинику 20/1 1974 г. с жалоба- 
ми на поражение кожного покрова и слизистой оболочки ротовой по- 
лости. Данное заболевание возникло 18/1 1974 г. на 10-й день лече- 
ния мономицином по поводу хронической пневмонии. Состояние боль- 
ной средней тяжести, температура — 39,6°, пульс — 102 удара в ми- 
нуту, частота дыхания — 46, артериальное давление 100/70 мм рт. ст. 
Поражение кожи захватывает примерно 50 — 60% кожного покрова. 
В средней части туловища, на ягодицах и бедрах поражение прояв- 
ляется диффузной эритемой с изолированно расположенными пузы- 
рями; в верхней части туловища, на лице, плечах и в крупных склад- 
ках кожи — отдельными очагами эритемы с эрозиями и пузырями. 
Положительный симптом П. В. Никольского в окружности эрозий. 
На слизистой полости рта — покраснение, эрозии. Миндалины отечны 
и гиперемированы. На языке — сероватый пленчатый налет. На месте 
инъекций мономицина, на правой ягодице, расположен массивный 
багровый инфильтрат с некрозом в центре. В легких сухие хрипы. 
Со стороны сердца и других внутренних органов патологии не выяв- 
лено. 

Анализ крови от 21/1 1974 г.: гем — 14,5 г%, Э — 5,2 млн., Л — 
6400, Э' — О, РОЭ — 27 мм/ч; от 25/1 1974 г.: гем — 14,2 г%, Э — 
5,5млн., Л— -11 400, базофилов — 2%, эозинофилов — 4%, РОЭ — 
35 мм/ч. Суточное количество мочи • — 1380 мл. В моче — - 0, 1 2 % о белка. 

Диагноз; синдром Лайла, феномен Артюса. Правосторонняя ин- 
терстициальная пневмония. 

Инъекции мономицина больной прекращены 20/1. Назначены 
преднизолон по 60 мг в сутки внутримышечно и внутривенно, капель- 
ные вливания физиологического раствора, 5% раствора глюкозы с ас- 
корбиновой кислотой, обильное питье, наружные средства. 

26/1 уменьшились краснота и отечность пораженных участков. 
Новых пузырей нет, началась эпителизация эрозий, заполнилась гра- 
нѵляциями язва на ягодице. Температура утром— 37,1°, вечером — 
37,6 °. 

Через 2 недели все эрозии зажили, кожа на месте очагов буро- 
вато-розового цвета, обильно шелушится. Общее состояние удов- 
летворительное, температура в пределах нормы. Суточная доза пред- 
низолона (внутрь) снижена до 15 мг. Больная выписана для амбула- 
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Рис. 5. Синдром Стивенса — Джонсона 


торного лечения. Реакция дегрануляции базофилов с мономицином 
(от 1 2/1 1 1974 г.) — 83%, с эритромицином — 12%. При следующем 
обострении пневмонии больная лечилась эритромицином, который пе- 
реносила хорошо. 

У больных тяжелой формой синдрома Лайла в тече- 
ние первых 2 — 6 суток прогрессивно увеличивается пло- 
щадь поражения кожи и слизистых оболочек, появляют- 
ся симптомы тяжелого поражения почек (геморрагиче- 
ский гломерулонефрит), легких, сердца, развиваются 
обезвоживание, анурия, коматозное состояние и часто 
следует летальный исход. 
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Больная К, 13 лет. Девочке 14/1 в школе в целях профилактики 
вирусного гепатита сделана инъекция гамма-глобулина. 16/1 почув- 
ствовала головную боль, боль в горле, повысилась температура. По 
настоянию родителей начала принимать тетрациклин и этазол, од- 
нако состояние ухудшалось, появилось покраснение кожи лица, ту- 
ловища и конечностей. Вечером 17/1 врач установил диагноз ангины 
и рекомендовал увеличить дозировку тетрациклина и этазола, назна- 
чил полоскание горла раствором соды. Состояние девочки стало еще 
более тяжелым, появились сильные боли в животе, рвота, пузыри с 
серозно-кровянистым содержимым и обширные эрозии на фоне диф- 
фузной эритемы и отека. 18/1 в связи с ухудшением состояния поме-: 
щепа в районную больницу, где продолжали лечение тетрациклином 
и сульфапрепаратами. 21/1 в крайне тяжелом состоянии с температу- 
рой 40,6 0 переведена в клинику. 

Кожа волосистой части головы, лица, шеи, всего туловища, верх- 
них и нижних конечностей представляла сплошную мокнущую и кро- 
воточащую багрово-красную поверхность. Отдельные островки некро- 
тизированного эпителия имелись на волосистой части головы, пред- 
плечьях и голенях. Кожа ладоней и подошв, кончиков пальцев отеч- 
на и гиперемирована. При попытке внутривенного введения лекарст- 
ва остатки эпидермиса под пальцами врача сходили пластом. Кровь 
из пальца или вены немедленно свертывалась. Больная обезвожена, 
глаза ввалились, черты лица заострились. Полубессознательное со- 
стояние. 

Анализ крови от 19/1 : НЬ — 15,2 г°/о, Э — 5,6 млн., Л — 6950, 
ю — 16, п — 56%, с — 14%, лимф — 24%, м — 5%. В моче— белок 
0,33% о , много эритроцитов и лейкоцитов. 22/1 из-за сгущения крови 
количество гемоглобина и эритроцитов определить не удалось. Лей- 
коцитов — 12 500, резкий сдвиг влево, РОЭ — 35 мл/ч. Моча не от- 
делялась с 21/1. Температура снизилась до 35,8°. С 23/1 девочка на- 
ходилась без сознания. 24/1 умерла, несмотря на реанимационные 
мероприятия. 

На аутопсии: на слизистой пищевода, желудка и тонкого ки- 
шечника многочисленные кровоизлияния и мелкие очаги некроза. 
Трахеит. Кровоизлияния и очаги некроза в надпочечниках, почках. 
Резкие дистрофические изменения миокарда, печени. При гистологи- 
ческом исследовании в стенках желудка и тонкого кишечника 
констатированы резкие изменения сосудов, эстравазаты, тромбоз, 
некрозы, лимфоцитарный инфильтрат. В клубочках почек и канальцах 
скопления рыхлых фибриноидных масс. Клетки извитых канальцев 
в состоянии некробиоза. Кожа: эрозивные изменения, пласты отсла- 
ивающегося некротизированного эпидермиса. Клетки эпидермиса 
имеют плохо различимую структуру. Кариорексис, пикноз ядер. 
Спонгиоз и внутриклеточный отек клеток шиповидного слоя. 
Субэпидермальные и интраэпителиальные щелевидные полости. 
Сосуды сетчатого и сосочкового слоев дермы расширены, их стенки 
отечны и гомогенизированы. Пролиферация эндотелия. Отдельные 
сосуды тромбированы. Вокруг сосудов расположены лимфо-гистио- 
цитарные инфильтраты. 

Из 18 больных синдромом Лайла погибли 5 (3 взрос- 
лых и 2 детей). Летальный исход у 4 больных был след- 
ствием тяжелого поражения кожи и внутренних органов 
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и наступил на 4 — 8-е сутки от начала заболевания. Пя- 
тая больная погибла на 21-й день в результате сепсиса. 

Основной причиной тяжелого течения и летальных 
исходов при синдроме Лайла, как следует из наших на- 
блюдений и литературных данных, является позднее 
установление диагноза медикаментозной токсидермии и 
ее аллергического характера. 

Из 18 больных синдромом Лайла только у 4 правиль- 
ный диагноз был установлен на 2 — 3-и сутки заболева- 
ния. В остальных случаях устанавливались диагнозы ин- 
фекционного заболевания или природа поражения оста- 
валась неизвестной, а лечение проводили антибиотиками, 
сульфаниламидами или антипиретиками. Естественно, 
это ухудшало состояние больных. Развитие синдрома 
Лайла среди наблюдавшихся нами больных было свя- 
зано с употреблением фенилоксиметилпенициллина, пе- 
нициллина и бициллина (у 4 больных), тетрациклина, 
стрептомицина, мономицина, сульфаниламидных препа- 
ратов, производных пиразолона, люминала, эфедрина, 
элениума, пирогенала, гамма-глобулина. У 5 больных 
доказана поливалентная сенсибилизация к медикамен- 
там различных групп. У 8 из 18 больных синдромом 
Лайла причиной резкого ухудшения течения заболева- 
ния явился самостоятельный или по назначению врачей 
прием медикаментов, которые и вызвали первоначаль- 
ную реакцию или обладали выраженными сенсибилизи- 
рующими свойствами. Так, у ребенка В. синдром Лайла 
начал развиваться после приема (по настоянию матери) 
нескольких таблеток анальгина для «профилактики» 
простудного заболевания. На 3-й день болезни врач уста- 
новил диагноз катара верхних дыхательных путей и 
назначил лечение амидопирином и сульфадимезином. 
В последующем состояние ребенка резко ухудшилось, по- 
явились новые высыпания. Исследование теста деграну- 
ляции базофилов подтвердило наличие у ребенка 
повышенной чувствительности к производным пиразо- 
лона, салициловой кислоты и сульфаниламидам. 

Больная С., 40 лет, лечилась в клинике по поводу пустулезного 
бактерида Эндрюса. После 4-й инъекции пирогенала, на 10-й день от 
начала лечения, у больной развилась тяжелая форма синдрома Лай- 
ла. Пирогенал был отменен, назначены антигистаминные препараты, 
инъекции глюконата кальция. Состояние больной начало улучшаться, 
но была выявлена гнпопротеинемия. Назначение гамма-глобулина 
вызвало повторную, еще более тяжелую вспышку процесса 
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Рис. 6. Пузырная токсидермия 


Подобные обострения заболевания мы наблюдали 
также от пенициллина, витамина В х, полиглюкина. 
У 2 больных наблюдались рецидивы синдрома, причем 
они возникали от других лекарств. 

В заключение необходимо остановиться на роли ин- 
фекции в возникновении синдрома Лайла. Как уже ука- 
зывалось, Ьуеіі [156] и другие авторы [59, 151, 152, 153] 
отводят ей значительное место. Нельзя не заметить, что 
у некоторых больных синдром развился, с одной сторо- 
ны, во время медикаментозной терапии инфекционных 
(бактериальных или вирусных) заболеваний, преимуще- 
ственно ангины, гриппа, воспаления легких и т. п., с дру- 
гой — реакция чаще возникала именно в связи с назна- 
чением антибиотиков, сульфаниламидных препаратов, 
а наиболее эффективным средством ее лечения являлись 
глюкокортикоидные гормоны, которые усиливают пря- 
мое действие инфекционного агента. Поэтому, по-види- 
мому, более логичным является оценка роли инфекции 
в плане общебиологического значения инфекционной ал- 
лергии, которая изменяет реактивность организма и со- 
здает предпосылки для быстрого развития поливалент- 
ной сенсибилизации. 
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Другие формы пузырных токсидермий. 
Пузыри как основной элемент поражения или как ком- 
понент сыпи могут наблюдаться не только у больных 
синдромами Лайла, Стивенса — -Джонсона и фиксиро- 
ванной эритемой. У некоторых больных медикаментоз- 
ная терапия может вызывать развитие пузырных высы- 
паний, создающих картину вульгарной пузырчатки, 
пемфигоида, дерматита Дюринга (рис. 6). 

Нами наблюдались трое мужчин и 6 женщин с пу- 
зырными высыпаниями от пенициллина, стрептомицина, 
витамина Е, бромистого натрия и йодистого калия, ве- 
рографина. Количество возникающих пузырей было раз- 
личным, от 1 — 2 до нескольких десятков. Возникновение 
пузырей происходило на фоне эритемы и сопровожда- 
лось чувством зуда. Множественные пузырные высыпа- 
ния, особенно сгруппированные, чаще возникали на коже 
туловища, одиночные — на шее, в складках, на слизи- 
стой. На местах вскрывшихся пузырей образовывались 
эрозии и корки. Заживали пузыри без образования руб- 
цов. Симптом П. В. Никольского у больных был отри- 
цательным. Сроки появления высыпаний были различ- 
ными, но у 7 из 9 больных они возникли на 2 — 3-й не- 
деле лечения. Общая реакция организма на высыпания 
пузырей была незначительна и выражалась возникнове- 
нием субфебрильной температуры. В крови характерна 
высокая эозинофилия. Одновременного поражения внут- 
ренних органов у больных не отмечалось. После отмены 
медикаментов высыпания на коже начинали быстро 
разрешаться. 

Пузырные высыпания наиболее часто появляются от 
препаратов брома и йода. В связи с этим высказывается 
мнение, что часть подобных пузырных высыпаний, осо- 
бенно при группировке пузырей и сильном зуде, яв- 
ляются спровоцированным галоидами дерматитом Дю- 
ринга. 

Пузырные токсидермии, идентичные дерматиту Дю- 
ринга, наблюдали Оиреггаі с соавторами [120] от индо- 
метацина. 

Экземоподобные поражения. Медикамен- 
тозные токсидермии микровезикулезного, дисгидротиче- 
ского и папуло-везикулезного типа являются частыми, 
особенно у дерматологических больных, и наблюдались 
нами в 13,4%. Из 78 наблюдавшихся больных было 
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26 мужчин и 52 женщины. Возраст больных 11 — 75 лет, 
но 56,4 % были от 30 до 50 лет. 

Токсидермни экземоподобного характера начинались 
остро или подостро, протекали с зудом, покраснением 
кожи, экссудацией и имели склонность к затяжному те- 
чению и рецидивам. При наиболее частом экзематозном 
типе преимущественно на коже тыльных поверхностей 
пальцев рук, кистей, разгибательных поверхностей пред- 
плечий, лица и реже голеней и тыла стоп проявлялось 
покраснение без резких границ, многочисленные мель- 
чайшие пузырьки (микровезикулы), мокнутие. Экссуда- 
ция на эрозивных поверхностях носит точечный харак- 
тер в виде отдельных капель. При высыхании экссудата 
образуются сливные и точечные серозные корки. Может 
обращать внимание симметричное расположение очагов, 
наличие расчесов. Ярко-красный цвет очагов, сильная 
экссудация, характерные для острой стадии, в дальней- 
шем сменяются синюшно-розовым инфильтратом, кор- 
ками, подчеркнутостью кожного рисунка, незначитель- 
ным мокнутием. 

Реже наблюдается дисгидротический тип реакции. 
При этом на коже ладоней и подошв появляются много- 
численные пузырьки, величиной от просяного до сагово- 
го зерна. Пузырьки расположены разбросанно или в 
виде отдельных групп. Покрышки пузырей довольно 
плотные; форма пузырей полушаровидная. Часть близко 
расположенных пузырьков может сливаться и образо- 
вывать многокамерные пузырьки с прозрачным сероз- 
ным или мутноватым экссудатом. Пузырьки возникают 
на фоне гиперемии; их появлению предшествует интен- 
сивный зуд. Через 4 — 5 дней после возникновения крас- 
нота уменьшается; пузырьки или вскрываются, образуя 
мокнутие эрозии с четкими фестончатыми краями, или 
подсыхают без вскрытия. В последнем случае на коже 
образуются мелкие кольца шелушения («воздушные пу- 
зырьки»), Медикаментозный дисгидроз в отличие от со- 
вершенно аналогичной по клинике дисгидротической эк- 
земы протекает благоприятно и завершается в 1 — 2 не- 
дели. 

Больной П„ 46 лет. В июне 1973 г. перенес инфаркт миокарда^. 
В июле назначены ннъекцнн кокарбоксилазы. После 4 инъекций 
препарата у больного появились резкий зуд и гиперемия ладоней и 
подошв. В толще эпидермиса образовались многочисленные пузырьки 
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диаметром до 2 — 3 мм, полушаровидной формы, с серозным экссу- 
датом. Было предположение о медикаментозной сыпи от кокарбок- 
силазы. Инъекции кокарбоксилазы прекращены, лечение остальными 
препаратами продолжено. Дисгидротические высыпания на коже ла- 
доней и подошв разрешились через 12 — 14 дней. При повторной по- 
пытке провести курс инъекций кокарбоксилазы в 1974 г. у больного 
после первой инъекции развились дисгидротические высыпания на 
ладонях и подошвах. 

При наличии осложняющих моментов — наружных 
раздражающих и сенсибилизирующих агентов (медика- 
ментозные воздействия, микоз стоп, инфицирование пу- 
зырьков), очагов хронической фокальной инфекции 
и т. п. — медикаментозный дисгидроз может переходить 
в упорное и длительное заболевание. 

Папуло-везикулезный тип медикаментозной токси- 
дермии по клинической картине соответствует или стро- 
фулюсу взрослых, или пруригинозной экземе. Излюблен- 
ной локализацией проявлений подобного типа является 
кожа туловища, реже — плеч и бедер, ягодиц. На пора- 
женных участках появляются пузырьки величиной с про- 
сяное зерно, они могут располагаться на вершине неболь- 
шой отечной папулы. Элементы высыпания расположены 
беспорядочно или группами, сопровождаются довольно 
сильным зудом. При расчесывании покрышки пузырьков 
срываются, а на эрозиях возникают серозные и серозно- 
кровянистые корочки. Высыпания развиваются в тече- 
ние 2 — 3 дней и после отмены медикаментов медленно 
разрешаются. Чаще возникают у пожилых лиц, стра- 
дающих нарушениями со стороны желудочно-кишечного 
тракта. 

В наших наблюдениях токсидермия экземоподобного 
характера наиболее часто возникала в период лечения 
пенициллином (10 больных), гризеофульвином (8 боль- 
ных), новокаином и витаминами группы В (В ь В, 2 ). 
В числе возможных причин были также синтомицин, ле- 
вомицетнн, тетрациклин, пирогенал, экстракт алоэ, 
стрептоцид, пиразолоновые производные, хлорамин. На- 
кожными тестами и реакцией дегрануляции базофилов 
у 42,9% обследованных больных констатировано со- 
стояние поливалентной сенсибилизации. Особенно часто 
повышенная чувствительность отмечалась по отношению 
к пенициллину и новокаину, пенициллину и стрептоми- 
цину, пенициллину и гризеофульвину. По-видимому, вы- 
сокая степень и широкий диапазон сенсибилизации у 
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больных этой группы связаны с особенностями ее соста- 
ва. Из 78 больных 56 человек страдали микозом стоп 
и онихомикозом, 14 — нейродермитом. У 34 больных в 
анамнезе были указания на экзему, нейродермит, про- 
фессиональный дерматит, бронхиальную астму и другие 
заболевания аллергического характера. Интересно, что 
12 из 78 больных были медицинскими работниками и в 
процессе выполнения служебных обязанностей могли 
сенсибилизироваться к антибиотикам, новокаину, амина- 
зину, хлорамину. 

Угревая медикаментозная токе и де р- 
м и я. Характеризуется высыпанием воспалительных 
фолликулярных узелков и пустул. Узелки имеют вели- 
чину до горошины, полушаровидную или коническую 
форму, часто пронизаны в центре волосом. Цвет форми- 
рующегося узелка ярко-красный. На его верхушке не- 
редко расположена небольшая пустула, подсыхающая в 
гнойную корку. Часто процесс гнойного расплавления 
выражен отчетливо, и это приводит к образованию наря- 
ду с воспалительными узелками крупных пустул, окру- 
женных зоной яркой гиперемии. Подобные поражения, 
аналогичные по клинической картине и преимуществен- 
ной локализации на лице, верхней части спины и груди 
вульгарным, или юношеским, угрям, могут возникать 
при лечении препаратами брома и йода (бромистый 
натрий и калий, бромистый аммоний, бромистая кам- 
фора, йодистый натрий и калий). В отличие от вульгар- 
ных (юношеских) угрей йодистые и бромистые угри мо- 
гут возникать в зрелом и пожилом возрасте, не сопро- 
вождаясь усиленным салоотделением, образованием 
атером, комедонов и белых угрей (тііішп). Кроме того, 
бромистые угри отличаются крупными размерами, за- 
стойным синюшно-розовым цветом и вялым течением. 
При гистологическом исследовании галоидных угрей 
установлено [160, 161], что воспалительный процесс, при- 
водящий к формированию бромистых и йодистых угрей, 
первично локализуется в сальных железах. Это связано 
с выделением значительной части попадающих в орга- 
низм галоидов с кожным салом. 

Как показывают наблюдения, бромистые и йодистые 
угри могут возникать двояко. Чаще они появляются по- 
степенно, после длительного приема препаратов и пора- 
жают преимущественно детей и лиц молодого возраста, 
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особенно страдающих повышенным салоотделением. 
Продолжение лечения препаратами йода и брома имеют 
следствием увеличение числа угревых элементов, увели- 
чение зоны их распространения и усиление воспалитель- 
но-нагноительных явлений. Разрешение галоидных уг- 
рей после отмены препаратов происходит медленно, в те- 
чение нескольких месяцев, если ранее больной не стра- 
дал себореей и вульгарными угрями. 

Значительно реже бромистые и йодистые угри возни- 
кают бурно, после нескольких дней приема галоидных 
препаратов. В этих случаях у больных часто отмечают- 
ся конъюнктивит, ринит, бронхит и общие явления в 
виде повышения температуры, головной боли, озноба. 
Продолжение приема галоидных препаратов приводит 
к резкому ухудшению состояния кожи. 

Бромодерма и йододерма. Поражение начи- 
нается остро с возникновения крупных, сгруппированных 
и гнойных угревидных элементов, которые имеют склон- 
ность к слиянию в бляшки с крупнофестончатыми края- 
ми или бугристые опухолевидные инфильтраты (рис. 7). 
Бляшки и опухолевидные инфильтраты покрыты кровя- 
нисто-гнойными корками, по снятии которых обнаружи- 
ваются очаги изъязвления с папилломатозными разрас- 
таниями. Очаги поражения болезненны, легко кровото- 
чат, могут быть множественными. При надавливании 
зондом на корку или вегетации из многих мест очага 
обильно отделяется гной. Папилломатозные, вегетирую- 
щие и язвенные бляшки могут сливаться в очаги с круп- 
нофестончатыми очертаниями. Развитие очагов происхо- 
дит медленно, и новые очаги могут возникать длитель- 
ное время после отмены препарата. Опухолевидные 
формы с изъязвлением протекают более остро и после за- 
живления оставляют грубые, иногда келоидные рубцы. 

Наряду с опухолевидными изъязвляющимися очагами 
при йододерме и бромодерме могут возникать угревид- 
ные, пузырные и геморрагические высыпания. У отдель- 
ных больных пролиферативно-деструктивные проявле- 
ния, характерные для бромо- или йододермы, могут 
развиваться на слизистой рта и на половых органах. 
Тяжелые формы галоидных токсидермий сопровождают- 
ся нарушением общего состояния, высокой температу- 
рой, поражением внутренних органов и могут завершать- 
ся летальным исходом. 
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Рис. 7. Бромодерма 


Бромодерма и йододерма обычно развиваются в пер- 
вые 2 недели приема галондосодержащих препаратов. 
В современной литературе преобладают сообщения о 
развитии тяжелых форм токсидермий после применения 
йодсодержащих рентгеноконтрастных препаратов — йод- 
липола, верографина, пропилйода и других. Приводим 
одно из наших наблюдений. 

Больной К., 46 лет. Обследовался в хирургической клинике с 
подозрением на рак легкого. С диагностической целью 17 февраля 
1967 г. больному через бронхоскоп введено 40 мл йодлипола. На 
следующий день у больного появился зуд кожи, угреподобные эле- 
менты на лице и небольшие пузыри с серозным содержимым на коже 
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предплечий. С 20 февраля поражение начало быстро прогрессиро- 
вать. На лице, коже туловища, верхних и нижних конечностей раз- 
вилось 18 крупных, величиной до ладони, инфильтративно-бляшечных 
и опухолевидных очагов с изъязвлениями, бородавчатыми разраста- 
ниями, корками, кровянисто-гнойным отделяемым. 

Общее состояние больного было тяжелое. Температура 39,6°. Кли- 
нический анализ крови: гем — 76,8%, Э — 4 200 000, Л — 12 800, э — 
10%, ю — 0,5%, п — 8,5%, с — 54%, лимф — 25%. Моча: уд. вес — 
1022, белок — 0,38 % 0 ; до 40 — 50 эритроцитов в поле зрения. 

Больному были назначены: преднизолон по 0,005 г 6 раз в день, 
внутривенные вливания тиосульфата натрия, обильное питье, сма- 
зывание очагов спиртовыми растворами анилиновых красок. 24 фев- 
раля дополнительно назначен эритромицин по 1,5 млн. ед в сутки. 
С улучшением общего состояния суточную дозу преднизолона по- 
степенно уменьшали. 4 марта отменены антибиотики. К концу марта 
на местах очагов поражения остались поверхностные атрофические 
гипопигментированные рубцы, окруженные зоной гиперпигментации. 

Механизм развития бромо- и йододермы в настоящее 
время не вызывает споров. Поражение расценивается 
как гиперэргическая реакция организма на галоиды, 
причем наиболее резкие морфологические изменения в 
начальном периоде отмечаются в стенках кровеносных 
сосудов дермы и вокруг сально-волосяных фолликулов. 
Возможно, в некоторой степени играют роль и другие 
патогенетические моменты: раздражающее действие вы- 
водимых с кожным салом галоидов на сальные железы 
и стенки волосяных фолликулов, провокация стафило- 
кокковой инфекции фолликулов. Сенсибилизация к га- 
лоидам подтверждается результатами накожных проб 
и иммунологических реакций. Отдельные авторы [169], 
объясняя тяжелое и затяжное течение бромо- и йододер- 
мы, допускают возможность подключения к аллергиче- 
ским и реакций аутоиммунного типа. 

Токсидермия лихеноидного типа. По кли- 
нической картине чаще напоминает остро развивающий- 
ся красный плоский лишай, реже — лихеноидный тубер- 
кулез кожи и красный волосяной лишай Девержи. При 
токсидермии, соответствующей красному плоскому ли- 
шаю, на коже разгибательных поверхностей предплечий, 
в области луче-запястных суставов, на тыле стоп и дру- 
гих типичных местах высыпаний появляются изолиро- 
ванные или сгруппированные уплощенные полигональ- 
ные узелки синюшно-розового или желтовато-розового 
цвета. В центре некоторых узелков заметно точечное 
вдавление; при косом освещении поверхность узелков 
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представляется блестящей. Иногда узелки образуют 
кольцевидные фигуры. На местах расчесов элементы рас- 
полагаются цепочкой (феномен изоморфной реакции). 
Может поражаться слизистая оболочка рта, половые ор- 
ганы. 

В литературе приводятся описания токсидермий типа 
красного плоского лишая после лечения препаратами 
мышьяка, синтетическими противомалярийными средст- 
вами, ПАСК, висмутом, золотом, антидиабетическими 
сульфопрепаратами. Мы наблюдали токсидермию типа 
красного плоского лишая у 4 больных. Поражение кожи 
возникло в период применения новарсенола, хлорохина 
и витамина Ві. 

Узловая эритема. Поражение характеризуется 
острым или подострым возникновением воспалительных 
узлов преимущественно на коже голеней и бедер. Узлы 
имеют величину до лесного ореха, мягкую консистенцию, 
болезненны при пальпации. Кожа над узлами сначала 
имеет ярко-красный, а затем синюшно-розовый цвет. 
Высыпание узлов происходит в течение нескольких дней. 
В начальном периоде может повышаться температура, 
сопровождаемая припуханием и болезненностью суста- 
вов, миалгиями, лейкоцитозом со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево, ускорением РОЭ. В первые дни узлы 
имеют ярко-розовый или красный цвет, но уже через 
5 — 7 дней приобретают синюшно-розовую окраску. Эво- 
люция каждого узла с момента возникновения до пол- 
ного разрешения занимает 3 — 4 недели. На местах раз- 
решившихся узлов остается бурая пигментация. Распада 
или нагноения узлов, как правило, не происходит. Ино- 
гда, особенно у женщин, отмечается склонность к затяж- 
ному и рецидивирующему течению заболевания. 

Узловатая эритема является полиэтиологическим за- 
болеванием инфекционного, инфекционно-аллергическо- 
го или медикаментозно-аллергического характера. Среди 
медикаментов, способных вызвать узловатую эрите- 
му, необходимо указать на сульфаниламидные препара- 
ты, производные пиразолона и салициловой кислоты, 
препараты йода, брома, мышьяка. Мы наблюдали раз- 
витие узловатой эритемы при лечении гризеофульвином, 
циклофосфаном, метатрексатом. 

В основе возникновения узлов при эритеме лежит 
поражение стенок сосудов среднего калибра. 


Лекарственные васкулиты. В подавляю- 
щем большинстве поражения кожи, имеющие клиниче- 
скую картину васкулита, развиваются по аллергическо- 
му механизму. Об этом свидетельствуют характер раз- 
вития реакции, клиническая картина, гистологические 
изменения в сосудах, аналогичные таковым при гиперэр- 
гических феноменах Артюса и Шварцмана, результаты 
специальных аллергологических исследований. В послед- 
ние годы накапливаются данные, свидетельствующие о 
важной роли аутоиммунных реакций, для которых по- 
вреждение клеточных элементов, волокнистых структур 
и межуточного вещества сосудистых стенок, происходя- 
щее в начальной фазе заболевания, является лишь ис- 
ходным пунктом. В дальнейшем начинается образование 
аутоантител и реакция приобретает цепной характер. 
Подобная трактовка позволяет лучше понять причины 
тяжелого течения и исхода некоторых форм васкулитов, 
например гранулематоза Вегенера или узелкового пе- 
риартериита. Однако, как свидетельствуют исследования 
5сЬШ и Кегп [179], Ьагсап с соавторами [151] и Вигеау 
с соавторами [НО], геморрагический синдром, являю- 
щийся основным в клинической картине любого васку- 
лита, может возникать в результате прямого токсическо- 
го действия лекарственного вещества на стенки сосудов 
и эндотелий, например при лечении большими дозами 
цитостатических препаратов или отравлений барбитура- 
тами. Геморрагический синдром может возникать в ре- 
зультате резкого снижения свертываемости крови под 
влиянием терапии антикоагулянтами (снижение про- 
тромбина), цитсстатиками (тромбоцитопения). 

Поражение сосудов проявляется в повышении прони- 
цаемости сосудистых стенок для элементов крови, плаз- 
менных белков, токсических веществ, усилении ломко- 
сти стенок, сужении или тромбозе сосудов. При васку- 
лите могут преимущественно поражаться капилляры, 
особенно их венозная часть, артериолы и венулы, сосуды 
среднего калибра и крупные сосуды. В связи с большим 
числом новых медикаментозных средств за последние 
годы значительно увеличилось количество больных, у ко- 
торых непереносимость лекарств проявляется в форме 
аллергического васкулита. Так, П. Н. Юренев и Л. Н. Са- 
мойлова [89] диагностировали медикаментозный васку- 
лит у 14,3% наблюдавшихся больных токсидермиями; 
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А. Е. Рабухин [63] обращает внимание на частое разви- 
тие геморрагического синдрома при лечении рифампи- 
цином. 

Васкулиты, причинно связанные с лекарствами, мо- 
гут проявляться в различных клинических формах. Од- 
ной из наиболее частых форм является геморрагический 
васкулит (синонимы: болезнь Шенлейна — Геноха, ге- 
моррагический капилляротоксикоз, анафилактоидная 
пурпура). В литературе имеются наблюдения о разви- 
тии геморрагического васкулита при лечении антибио- 
тиками [35], антикоагулянтами [151, 179, 180], цитостати- 
ческими препаратами, противотуберкулезными, антирев- 
матическими и гипотензивными средствами [51, 95, 96, 
171], производными барбитуровой кислоты [ПО]. 

Нами наблюдались 10 больных (3-е мужчин и 7 жен- 
щин) в возрасте 14 — 69 лет, у которых медикаментозная 
терапия явилась причиной геморрагического васкулита. 
В число медикаментов, которые вызвали поражение ко- 
жи, входили пенициллин, бициллин, стрептомицин, мето- 
трексат, дикумарин, прогестерон, аминазин. Приводим 
одно из наблюдений. 

Больной С., 21 год. По поводу воспаления легких с 24Д 1973 г. 
получал внутримышечно пенициллин (1 млн. ед. в сутки) и стрепто- 
мицин (1 млн. ед в сутки). Через несколько дней самочувствие зна- 
чительно улучшилось, температура с 30/Х нормальная. Лейкоцитоз 
снизился с 12 000 до 7800, РОЭ 12 мм в ч. К вечеру 3/ХІ, на 9-е 
сутки лечения, больной отметил повышение температуры, боли и при- 
пухание луче-запястных, межпальцевых и голено-стопных суставов, 
интенсивные боли в животе, учащенный стул и появление сыпи. На 
коже голеней, бедер и нижней части живота появились многочислен- 
ные мелкие эритематозные пятна и точечные кровоизлияния пурпур- 
ного цвета. За 4 и 5/ХІ состояние больного ухудшилось, высыпания 
распространились на кожу груди, боковые поверхности туловища, 
плечи. Сыпь петехиального характера, не исчезает при надавливании 
стеклом. Кожа над суставами приобрела багрово-синюшный цвет. Ге- 
моррагические высыпания появились на слизистой зева и твердого 
нёба. В крови: гем — 85,3%, Л — 17200, ю — 0,5%, п — 8%, с — 68%, 
Э — 0,5%, лимф — 23%, РОЭ — 22 мм в ч. В моче — 0,62 % 0 белка, 
до 30 — 40 эритроцитов в поле зрения. Положительная реакция Гре- 
герсена на скрытую кровь. 

Высказано предположение о медикаментозном аллергическом 
васкулите. Пенициллин и стрептомицин отменены. Назначены: пред- 
низолон по 0,005 г 6 раз в день, внутривенное вливание глюкозы с 
аскорбиновой кислотой, глюконат кальция и аскорутин внутрь. Со- 
стояние больного начало быстро улучшаться. Симптомы поражения 
кожи, суставов и брюшной полости исчезли через 4 недели. 

Приведенное наблюдение характерно для геморраги- 
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чеекого васкулита средней тяжести. Из 10 больных по- 
добная клиническая картина наблюдалась у 3. В осталь- 
ных случаях поражение протекало легче, ограничиваясь 
преимущественно сыпью на коже или сочетанным пора- 
жением кожи и суставов. 

У больной С., 16 лет, страдавшей хроническим тон- 
зиллитом, геморрагический васкулит развился на 8-й 
день приема сульфадимезина; прекращение лечения 
сульфапрепаратом привело к частичному разрешению 
кожных высыпаний. В дальнейшем процесс приобрел 
вялое и затяжное течение и усиливался при обострении 
тонзиллита, охлаждении и приеме как сульфаниламид- 
ных препаратов, так и тетрациклина. У 5 больных вас- 
кулит проявился по типу трехсимптомного синдрома Гу- 
жеро — Дюперра и характеризовался высыпанием пур- 
пурозных элементов, эритематозных отечных пятен с 
синюшным и слегка запавшим центром и дермо-гиподер- 
мальных узелков величиной до горошины. Сыпь распо- 
лагалась преимущественно на коже голеней, бедер, яго- 
диц. У 2 из 5 больных наряду с указанными элементами 
появлялись отдельные узлы, зона распространения сыпи 
была более обширной. Отдельные узелки и узлы подвер- 
гались некрозу, на их верхней части формировался серо- 
коричневый некротический струп. Под струпом обнару- 
живалась поверхностная язва, заживавшая с образовани- 
ем вдавленного рубца. 

Течение синдрома Гужеро — Дюперра медикаментоз- 
ной природы подострое. В начальных стадиях и при обо- 
стрении у больных может быть субфебрильная темпера- 
тура, артралгии, незначительная альбуминурия. Возник- 
новение этой формы васкулита связывают с приемом 
сульфаниламидных препаратов, барбитуратов, амидопи- 
рина, стрептомицина, пенициллина. 

Тяжелые геморрагически-некротические поражения 
кожи наблюдались В. А. Насоновой и А. X. Адырхаевым 
[51] при лечении апрессином, Е. С. Добиным [25] — от пи- 
рабутола, В. А. Насоновой и М. А. Потекаевой [52] — 
от меркузала, 5сЬШ и Кегп [179] — от антикоагулянтов, 
Ю. И. Дорис и Н. В. Хвастовой [44] — от цитостатиче- 
ских препаратов, Г. Ф. Губановой [22] — от рифадина. 
При всех этих формах наряду с тяжелым геморрагиче- 
ски-некротическим поражением кожи и слизистых обо- 
лочек наблюдаются выраженная деструкция сосудов 


58 


внутренних органов, почек, кишечника, сердца, легких 
с соответствующей симптоматикой и последствиями. 

Несколько особо стоят сосудистые поражения при 
отравлении большими дозами барбитуратов [ПО]. При 
этом быстро, когда больные еще находятся в коматозном 
состоянии, преимущественно на коже пальцев, кистей, 
стоп, предплечий и голеней появляются многочисленные 
и различной величины багрово-синюшные пятна с оча- 
гами некроза в центре и пузыри с геморрагическим со- 
держимым. Последовательно пузыри и пятна превра- 
щаются в гангренозные язвы. Возможна мутиляция 
пальцев. 

Наиболее легкие формы васкулита проявляются про- 
грессирующим развитием мелкопятнистой или крупно- 
пятнистой и сетчатой гемосидериновой пигментации на 
тыле стоп, голенях и бедрах, редко — на ягодицах и ниж- 
ней части живота. Развитию пигментации обычно пред- 
шествуют сгруппированные пурпурозные высыпания. Ха- 
рактерен эксцентрический рост очагов. Поражение 
может сопровождаться легким зудом и умеренной лихе- 
нификацией кожи. 

Синдром системной (острой) красной 
волчанки. К числу серьезных осложнений медика- 
ментозной терапии необходимо отнести синдром систем- 
ной красной волчанки, который по внешним клиниче- 
ским проявлениям, характеру поражения суставов, 
мышц, внутренних органов, общей реакции организма, 
изменениям в крови, моче, а часто и по исходу не отли- 
чается от «истинной» системной красной волчанки, воз- 
никшей вне связи с лекарствами. Поражение кожи чаще 
отмечается на лице, тыльных поверхностях кистей, в об- 
ласти коленных суставов. На коже лица отмечается эри- 
тема или в форме «бабочки», или пятнистая, или слив- 
ная. 

Кожа сухая, слегка шелушится, имеет синюшно-ро- 
зовый цвет. Местами может обнаруживаться легкая 
атрофия. На других участках поражение кожи имеет 
эритематозно-геморрагический характер. Могут быть 
элементы типа экссудативной эритемы и пузырьки с се- 
розно-геморрагическим содержимым. Суставы, преиму- 
щественно мелкие, болезненны и опухшие. В коже над 
пораженными суставами могут быть кровоизлияния. Ча- 
сто наблюдаются симптомы миозита. Демонстративно 
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поражение почек: в моче довольно большое количество 
белка (до 1 — 2% 0 ), много свежих эритроцитов, лейко- 
циты. Могут поражаться сердце (эндокардит, миокар- 
дит), легкие, серозные полости (плеврит, перикардит). 
В крови: лейкоцитоз (в острой фазе) или лейкопения 
(при ремиссии), очень высокая РОЭ, гипопротеинемия, 
гипергамма-глобулинемия, ЬЕ-клетки. Течение заболева- 
ния может быть острым, подострым и редко — хрони- 
ческим. 

Системная красная волчанка, причинно связанная с 
лекарствами, может возникать сразу, без предшествую- 
щего заболевания кожи, или трансформироваться из 
хронической красной волчанки. Наиболее часто синдром 
системной красной волчанки наблюдался после лечения 
гидралазином [59]. Однако за последние 10 — 15 лет на- 
блюдалось возникновение этого заболевания после ле- 
чения гидантоином, пургеном, пенициллином, тетрацик- 
лином, гризеофульвином, сульфаниламидными препара- 
тами и препаратами золота. Ообеап с соавторами [128] 
сообщил о 4 больных системной красной волчанкой, раз- 
вившейся в период лечения изониазидом. 

С 1962 г. стало известно, что новокаинамид, широко 
применяемый как антиаритмическое средство, может 
привести к развитию синдрома, аналогичного идиопати- 
ческой системной красной волчанке. Вішп^геп с соав- 
торами [107] сообщил о 59 больных, у которых в про- 
цессе лечения этим препаратом клинически или сероло- 
гически обнаруживались аутоаллергические проявления, 
сходные с синдромом красной волчанки. Наиболее ча- 
сто при лечении новокаинамидом возникали артралгии, 
миалгии, артриты, отличающиеся мигрирующим харак- 
тером и упорством. Несколько реже наблюдались плев- 
ро-легочные осложнения. У больных сравнительно часто 
(в 30%) отмечалась температура до 40°, имевшая ре- 
миттирующий характер. Иногда выявлялись перикар- 
дит, гепатоспленомегалия, лимфоаденопатия, синдром 
Рейно, поражения ЦНС, у многих — пятнисто-эритема- 
тозные высыпания на лице, тыле кистей, туловище, ко- 
ленях. У всех больных обнаружены антиядерные анти- 
тела в высоком титре; у половины больных выявлены 
клетки красной волчанки. Особое внимание в смысле 
провокации системной красной волчанки обращается на 
стрептомицин. Так, П. Попхристов и Ст. Капнилов на- 
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блюдали у 2 больных развитие дискоидной эритематоз- 
ной волчанки на местах стрептомицинового дерматита; 
у 2 других больных очаги хронической красной волчанки 
возникли в процессе лечения туберкулеза легких стреп- 
томицином. Многие авторы [28, 59, 60] обоснованно ука- 
зывают на опасность назначения стрептомицина боль- 
ным дискоидной (хронической) формой красной волчан- 
ки в виду опасности перехода заболевания в острую 
(системную) форму. 

Мы наблюдали 3 больных (2 системной и 1 хрониче- 
ской красной волчанкой), у которых назначения стреп- 
томицина и гемотрансфузий вызвало резкое ухудшение 
состояния или трансформацию хронической, более бла- 
гоприятной формы, в системную. 

Патогенез медикаментозного синдрома системной 
красной волчанки представляет несомненный интерес в 
смысле потенциальных возможностей лекарственных 
средств вызывать не только аллергические реакции ор- 
ганизма, но и способствовать развитию или усилению 
аутоиммунных реакций. 

Фотодерматозы. В группу фотодерматозов ме- 
дикаментозного характера отнесены поражения кожи, 
при которых солнечные облучения служат разрешающим 
фактором. Изменение реактивности кожи, выражающее- 
ся в ее повышенной чувствительности к ультрафиолето- 
вым лучам преимущественно с большой длиной волны 
(2800 ангстрем и более), может вызываться некоторыми 
медикаментами. В настоящее время известно большое 
число лекарственных препаратов, которые при паренте- 
ральном введении, а иногда и при наружном применении 
значительно повышают фоточувствительность кожи. 
К таким лекарствам относятся сульфаниламиды, в том 
числе и антидиабетические, тетрациклины, производные 
фенотиазина (аминазин, пропазин, мегафен), синтетиче- 
ские противомалярийные препараты (хлорохин, плакве- 
нил, резохин) и препараты золота, гидразиды изонико- 
тиновой кислоты, гризеофульвин, эстрогены, редко пени- 
циллин [111, 112, 117, 128, 129, 133]. Клиническая 

картина медикаментозных фотодермитов разнообразна, 
но их сближает локализация: поражение развивается на 
открытых, доступных солнечным облучениям участках 
кожи. Обычно поражаются кожа лица, ушных раковин, 
шея, не закрытые одеждой участки кожи груди и спины, 
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тыльные поверхности кистей. Следует отметить, что длин- 
новолновая часть ультрафиолетовых лучей проходит 
через обычные оконные стекла. Поэтому поражения мо- 
гут развиваться и в период пребывания в закрытом по- 
мещении. 

Наиболее характерные клинические типы медика- 
ментозных фотодермитов: 1) поздней кожной и острой 
порфирии, 2) солнечного ожога (дерматита I — II степе- 
ни), 3) солнечной почесухи (полиморфные световые 
высыпания), 4) пеллагроидный. 

При поздней кожной порфирии в результате солнеч- 
ного освещения на открытых участках кожи, чаще на ли- 
це, ушных раковинах, тыльных поверхностях кистей по- 
являются зуд, незначительное покраснение и пузыри с 
плотной покрышкой и серозным или серозно-кровяни- 
стым содержимым. Пузыри вскрываются, эрозии покры- 
ваются кровянистой коркой. На местах пузырей могут 
оставаться поверхностные рубцы. Пораженные участки 
кожи неравномерно пигментируются. В моче обнаружи- 
вается большое количество (до 200 — 300 и более мг в 
сутки) уропорфирина, который придает моче коричнево- 
бурый или темно-вишневый цвет. При освещении мочи 
ультрафиолетовыми лучами возникает характерная флю- 
оресценция. Возникновение фотодермита по типу поздней 
кожной порфирии наблюдалось в результате длительного 
приема эстрогенов, гризеофульвина, синтетических про- 
тивомалярийных и других препаратов. Б. Н. Кривошеев 
[139] сообщил о 24 больных поздней кожной порфирией 
медикаментозного происхождения, у которых назначение 
резохина привело к возникновению криза острой пор- 
фирии. В течение короткого времени после озноба темпе- 
ратура повышалась до 40 — 41°, появлялись мышечные, 
суставные, головные и желудочно-кишечные боли, рвота, 
понос, олигурия, заторможенность, парастезии. Порфи- 
рины мочи увеличивались в 10 — 30 раз. 

Реакция на солнечное облучение может выражаться 
в покраснении и отеке открытых участков кожи. При 
значительной экспозиции могут появляться пузыри. По- 
вторные облучения не только усиливают поражение, но 
и ведут к пигментации кожи. Подобные реакции наблю- 
дались от препаратов тетрациклиновой группы (П. Поп- 
христов) . 

Частой формой медикаментозного фотодермита яв- 


62 


ляются так называемые полиморфные световые высы- 
пания, известные в литературе также под названием сол- 
нечной почесухи. Поражение локализуется преимущест- 
венно на коже лица и ушных раковин и проявляется 
зудом, покраснением и высыпанием мелкоузелковых и 
волдырных элементов и экземоподобных пузырьков. 
В последующем развиваются умеренная лихенизация и 
неравномерная пигментация, шелушение. Обычны расче- 
сы и кровянистые корочки. Ногкау [136] наблюдал подоб- 
ные высыпания у 4 молодых женщин, длительное время 
принимавших противозачаточные средства с эстрогенами 
(инфекундин). 

При лечении гидразидами изоникотиновой кислоты 
(неотебеном н глюконацидом) КЬее [172] наблюдал раз- 
витие пеллагры. Через 4 дня после начала приема пре- 
паратов у больного развились недомогание, слабость, 
раздражительность, рвота, понос, а через 10 дней — бо- 
лезненность, отек и эритема кожи лица и тыла кистей. 
От никотиновой кислоты наступило излечение. Попытка 
продолжить лечение другим препаратом изоникотиновой 
кислоты вызвала рецидив пеллагры. 

Патогенез медикаментозных фотодермитов недоста- 
точно изучен, но на основании имеющихся наблюдений 
и исследований можно сказать, что в основе механизма 
фотодермита лежат обусловленные медикаментами на- 
рушения метаболизма порфиринов в организме. Подав- 
ление ферментативных процессов в печени, которые в 
конечном счете ведут к синтезу гема из порфиринов- 
предшественников, имеет следствием увеличение концен- 
трации в крови и тканях, в том числе и в коже, порфирн- 
нов (протопорфирина). Последние за счет фотодинами- 
ческого эффекта резко повышают чувствительность кожи 
к ультрафиолетовым лучам. 

В опытах на мышах Эе Маііез и Кетіпдіоп [117] 
впервые подтвердили способность гризеофульвина резко 
нарушать нормальную биотрансформацию порфиринов и 
приводить таким образом к фотосенсибилизации. По-ви- 
димому, аналогичным путем развивается картина позд- 
ней кожной порфирии и от других медикаментов, в част- 
ности от эстрогенов, синтетических противомалярийных 
препаратов. Допускается, что некоторые медикаменты — 
сульфаниламидные препараты, антибиотики — и сами 
могут обладать фотодинамическим действием. 
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От производных фенотиазина при назначении препа- 
ратов в больших дозах может наблюдаться фототоксиче- 
ская реакция, возникающая на сравнительно короткий 
срок. Клинически она проявляется в форме солнечного 
ожога I — II степени. В опытах на морских свинках [175] 
доказан отчетливый фототоксический эффект хлорпрома- 
зина. Облучение солнечным светом морских свинок, ко- 
торым предварительно внутрибрюшинно вводили ука- 
занные препараты, привело к эритеме и некрозу ушей. 
У контрольных животных от той же дозы облучения (с 
помощью фильтров задерживались лучи короче 3100 анг- 
стрем) возникла легкая эритема. При местных апплика- 
циях фенотиазина возникает стойкая фотоаллергия. Чув- 
ствительность кожи к длинноволновой части ультрафио- 
летового спектра при этом увеличивается в 10 — 30 раз, 
и даже кратковременные солнечные облучения могут 
вызывать бурную реакцию. Фотоаллергический механизм 
развития дерматита может наблюдаться после употреб- 
ления сульфаниламидных препаратов, особенно антидиа- 
бетических. В части случаев, по-видимому, фотоаллер- 
гический эффект основан на провокации солнцем аллер- 
гических и аутоиммунных реакций. СаЬп, Ьеѵу и ЗЬаІІ 
допускают такую возможность в отношении фотореак- 
ций, протекающих по типу световых полиморфных высы- 
паний и острой красной волчанки. 

Пеллагроидные поражения кожи или полная клини- 
ческая картина пеллагры возникают в результате дефи- 
цита никотиновой кислоты в организме, вызванного ме- 
дикаментозным воздействием. 

Нарушения пигментации. Медикаменты до- 
вольно часто могут являться причиной нарушения пиг- 
ментации кожи. Издавна известно, что при длительном 
применении мышьяковых препаратов развивается диф- 
фузная или пятнистая пигментация от коричневого до 
серо-черного цвета. Наиболее интенсивная пигментация 
развивается на участках кожи, наиболее доступных для 
солнечных облучений. 

Тиііапеііі [190] из 300 больных, длительное время 
принимавших противомалярийные препараты по поводу 
системной красной волчанки, дерматомиозита, ревматиз- 
ма и склеродермии, у 25 отметил развитие локализован- 
ной пигментации на коже голеней, лица, слизистой твер- 
дого нёба и под языком. Окраска пораженных участков 
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кожи и слизистых оболочек варьировала от серого до си- 
нюшно-черного цвета, и ее интенсивность постепенно 
убывала от центра к периферии пятен. При гистологиче- 
ском исследовании установлено, что окраска была свя- 
зана со скоплением меланина и гемосвдерина. 

Светло-серая или сине-черная пигментация, имеющая 
диффузный характер или захватывающая преимущест- 
венно кожу щек, носа и подбородка, нередко наблю- 
дается у психических больных при длительном лечении 
препаратами фенотиазинового ряда [129, 176]. Техіег с со- 
авторами [189] обращает особое внимание на синдром 
окулокутанного ятрогенного повреждения. Сущность 
указанного синдрома заключается в параллельном раз- 
витии пигментации кожи и роговицы глаз в результате 
лекарственной терапии. В подробном обзоре авторы при- 
водят наблюдения над больными, у которых причиной 
пигментации кожи, помутнения и пигментация роговицы 
были производные фенотиазина, широко используемые 
невропатологами и психиатрами, синтетические противо- 
воспалительные средства и 2 новых коронарорасширяю- 
щих и антиаритмических средства — амопроксан и амио- 
дарон. Все указанные препараты обладают выраженны- 
ми фотосенсибилизирующими свойствами, что и создает 
условия к фототоксической или фотоаллергической ре- 
акции при накоплении лекарств в коже. 

При длительном приеме фенотиазинов сероватая пиг- 
ментация развивается на коже лица, шеи, конечностей 
и других открытых участках, причем на лице пигмента- 
ция часто развивается в форме «бабочки». Поражение 
усиливается в летнее время, но зимой полностью не ис- 
чезает. Одновременно, но чаще чем поражение кожи, 
происходит помутнение и пигментация роговицы, причем 
поражение глаз имеет необратимый характер. Синдром 
возникает при приеме по 0,3 г препарата в день в тече- 
ние 2 — 3 лет. 

Аналогичное поражение глаз при длительном (6— 
29 месяцев) лечении амиодароном наблюдалось у 45 — 
90% больных, и в случае прекращения лечения проис- 
ходило полное восстановление прозрачности роговицы. 
Меланодермия на открытых участках отмечалась у 0,66 — 
7% больных. Пигмент был аспидно-голубого цвета и со- 
здавал псевдоаргирню лица и псевдоцианоз конечностей 
при общем хорошем состоянии больных. После прекра- 
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щения лечения пигментация исчезала через 1,5 — 2 года. 
При гистологическом исследовании в дерме и роговице 
обнаруживались скопления меланина и липофусцина. 

При лечении амопроксаном самым тяжелым осложне- 
нием является неврит зрительного нерва, которому пред- 
шествует фотодермит. После пребывания на солнце у 
больных развиваются гиперемия и отек лица и других 
открытых участков кожи. Могут также появляться пузы- 
ри, стоматит, фарингит. Помутнения и пигментации ро- 
говицы нет. Утрата зрения происходит в результате 
неврита зрительного нерва дегенеративного харак- 
тера. 

Меланодермия, помутнение и пигментация роговицы 
и хрусталика могут развиваться после многомесячного 
приема синтетических противовоспалительных средств, 
в том числе и фенацетина. А. В. Хлебнов и А. С. Рабен 
[83] наблюдали развитие очаговой пигментации и гипер- 
кератотических бляшек у 39 из 123, получавших блеоми- 
цин. Имеются описания мелкопятнистой меланодермии 
после лечения метотрексатом [75] и пигментно-веррукоз- 
ного поражения крупных складок при длительном приеме 
никотиновой кислоты по 4 г в сутки [171]. 

Аішеисіа н Васкег [95] наблюдали у больных ревма- 
тизмом развитие голубой и пурпурной пигментации кожи 
во время лечения препаратами золота. Интересным с 
точки зрения механизма развития является частое возник- 
новение пигментации на лице у женщин, длительное вре- 
мя принимавших пероральные контрацептивные средства 
[127]. По клинике они совершенно соответствуют извест- 
ной хлоазме беременных; по-видимому, в их возникно- 
вении основная роль принадлежит гестагенам, обладаю- 
щим свойствами гормона желтого тела. 

Поражения придатков кожи. К числу при- 
даточных образований кожи относятся волосы, ногтевые 
пластинки, потовые и сальные железы. Все они являются 
функционирующими образованиями, тесно связанными с 
регулирующими влияниями нервной и эндокринной си- 
стем. Герминативные клетки сосочка волосяного фолли- 
кула, ногтевого ложа, базального слоя сальных желез 
постоянно и активно размножаются. Поэтому многие ле- 
карственные вещества, тем или иным путем влияющие 
на железы внутренней секреции, нервную систему, обмен- 
ные процессы п размножение клеток, могут влиять на 
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морфологию и функциональные свойства придаточных 
образований кожи. 

Наиболее частым видом лекарственного поражения 
волосяных фолликулов и волос является их усиленное 
выпадение, которое приводит к поредению волос или пле- 
шивости. Выпадение волос особенно часто возникает в 
результате длительного применения противоопухолевых 
или цитостатических препаратов — метотрексата, допана, 
циклофосфана, хрнзомалина, аурантина и других. 
Ю. И. Лорис и Н. В. Хвастова [44] часто наблюдали вы- 
падение волос у больных лейкозами при проведении 
интенсивной цитостатической терапии. Комбинированная 
терапия винкристином, метотрексатом, 6-меркаптопури- 
ном и преднизолоном вызвала развитие выраженных 
форм облысения у 21,4% больных. Наиболее вредное воз- 
действие на рост волос оказывают циклофосфан, вин- 
кристин и рубомицин. Развитие облысения наблюдается 
также при длительном приеме мышьяковых препаратов, 
препаратов золота, таллия, гидразидов изоникотиновой 
кислоты, мужских гормонов и гормона желтого тела. 
В связи с широким применением в последние годы перо- 
ральных противозачаточных средств многими авторами 
отмечается частое возникновение алопеции после дли- 
тельного употребления этих препаратов. Выпадение и 
обесцвечивание волос возникает иногда при использова- 
нии синтетических противомалярийных препаратов — ре- 
зохина, делагила, плаквенила, цитостатиков — эндоксана. 
Резохин может изменять обычный цвет волос, приводить 
к их потемнению, придавать золотистый оттенок. 

Некоторые эндокринные препараты — АКТГ, тестосте- 
рон, прогестерон, кортизон, преднизолон, анаболитиче- 
ские гормоны — при длительном употреблении наряду с 
облысением могут вызывать у женщин развитие гирсу- 
тизма — рост волос по мужскому типу. Крупные, грубые 
и пигментированные волосы вырастают на верхней губе, 
подбородке, на предплечьях, бедрах, голенях, животе. 
Подобные же изменения описаны у женщин, принимаю- 
щих противозачаточные таблетки. 

Нарушения роста и формы ногтевых пластинок в ре- 
зультате лекарственной терапии наблюдается значитель- 
но реже, чем изменения роста волос. При длительном 
применении некоторых лекарственных средств ногтевые 
пластинки изменяют скорость роста, форму и окраску. 
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Так, при лечении цитостатическими препаратами (мето- 
трексатом, циклофосфаном, фопурином) больных тяже- 
лыми формами псориаза, ретикулезом кожи мы отмечали 
у них значительное замедление роста ногтей. 

Под влиянием препаратов изоникотиновой кислоты 
(фтивазид, тубазид, тибон и др.) ногтевые пластинки 
становятся мутноватыми, утрачивают обычную полупро- 
зрачность и могут по форме напоминать часовое стекло. 
Резкие деформации ногтевых пластинок могут вызывать 
препараты мышьяка, в том числе и новарсенол. Ногти 
растут быстрее, чем обычно, утолщаются, мутнеют. По- 
сле применения препаратов золота ногтевые пластинки 
могут приобретать коричневую окраску, после фенолфта- 
леина — темно-красную. Длительный прием тетрацикли- 
на у отдельных больных приводит к пигментации ногтей 
и онихолизису. Применение антикоагулянтов и цитоста- 
тических препаратов способствует легкому возникнове- 
нию подногтевых кровоизлияний. 

Сальные железы. Медикаментозные влияния на 
сальные железы могут быть прямыми, например в случае 
выведения лекарственного вещества с кожным салом, 
или опосредованными через нервную или эндокринную 
системы. Конечными результатами лекарственного воз- 
действия могут быть количественные и качественные 
изменения салоотделения и развитие воспалительного 
процесса в сальных железах. 

Уменьшение объема сальных желез и понижение са- 
лоотделения наблюдается при лечении цитостатически- 
ми и эстрогенными препаратами. В известной степени 
подавляется и изменяется функция сальных желез при 
назначении витамина А, причем гипервитаминоз или 
отравление витамином А вызывают сухость кожи, шелу- 
шение, фолликулярный гиперкератоз. 

Лечение гонадотропинами, АКТГ, мужскими половы- 
ми гормонами и гормоном желтого тела при достаточных 
дозировках вызывают гиперплазию сальных желез и уси- 
ленную секрецию кожного сала. Гиперсекреция сальных 
желез часто сочетается с возникновением угрей, облысе- 
ния, а у женщин — с гирсутизмом. Гипертрофия сальных 
желез с усиленным салоотделением и возникновением 
угревых высыпаний могут наблюдаться при лечении пре- 
паратами туберкулостатического характера, особенно 
гидрозидами изоникотиновой кислоты, антиконвульсив- 
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ными препаратами типа гидантоина, производными фе- 
нотиазина, галоидами. 

Феномен Артюса. Феномен Артюса, в основе 
которого лежит местная гиперэргическая реакция, чаще 
возникает при подкожном или внутримышечном введе- 
нии белковых или полипептидных препаратов. В послед- 
ние годы опубликовано много сообщений о возникнове- 
нии феномена Артюса на медикаменты небелкового 
характера — витамин В ь пенициллин, бициллин, стрепто- 
мицин, гепаринат кальция, эстрогены. 

Мы наблюдали феномен Артюса у 2 больных после 
внутримышечных инъекций пирогенала и цитостатиче- 
ского препарата — имфопурана. Последнее наблюдение 
особенно показательно. 


Больной В., 35 лет, по поводу ретикулеза кожи было назначено 
лечение имфопураном. Начальная доза препарата составляла 50 мг. 
Первые 6 инъекций больная перенесла хорошо. После 7-й инъекции 
в дозе 100 мг больная стала жаловаться на резкую болезненность 
в месте введения препарата. В верхне-наружном квадранте левой 
ягодицы образовался массивный узел инфильтрата багрово-красного 
цвета. Сделаны 2-дневный перерыв и последующая инъекция препа- 
рата в дозе 75 мг в правую ягодицу. Через сутки на правой ягодице 
возник инфильтрат, который некротизировался, изъязвился и зажил 
с образованием рубца. В остром периоде у больной была высокая 
температура, лейкоцитоз, эозинофилия. Повторные посевы пунктата 
из закрытых участков инфильтрата дали отрицательные результаты. 
Внутрикожная проба с 0,05 г имфопурана привела через 25 ч к об- 
разованию папуло-некротического элемента. 

Медикаментозная терапия у больных кожными забо- 
леваниями может вызвать обострение или рецидив 
основного дерматоза. Мы наблюдали более 70 больных 
экземой, детской экземой, почесухой, нейродермитом, 
псориазом, хронической и острой красной волчанкой, 
крапивницей и красным плоским лишаем, у которых 
обострение заболевания или его рецидив наступили в 
прямой связи с проводимой общей терапией. Обострение 
кожных заболеваний наиболее часто возникало при ле- 
чении пирогеналом, АКТГ, пенициллином и бициллином, 
стрептомицином, витаминами Ві и Вщ, кокарбоксилазой, 
хлоридом кальция. Подробным выяснением аллерголо- 
гического анамнеза у 62 больных установлено, что у 30 
из 62 и раньше отмечалась непереносимость одного или 
нескольких медикаментов. 50 из 62 больных ранее уже 
получали медикамент, на который в момент наблюдения 
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реагировали обострением основного заболевания. Обо- 
стрение у большинства произошло в первые 1 — 2 недели 
терапии. Поэтому при назначении общей терапии боль- 
ным кожными заболеваниями, особенно аллергического 
патогенеза, необходимо тщательно выяснять переноси- 
мость медикаментов в прошлом. 

Различные медикаменты могут вызывать пораже- 
ние слизистой оболочки рта и красной 
каймы губ, причем это может происходить само- 
стоятельно или в сочетании с высыпаниями на коже. 
Сочетанные поражения кожи и слизистых оболочек на- 
блюдаются при токсидермиях, протекающих по типу 
синдрома Лайла и Стивенса — Джонсона, многоформной 
экссудативной и фиксированной эритемы, коревидных 
и скарлатиноподобных высыпаний, крапивницы, красно- 
го плоского лишая. 

Поражение красной каймы губ нередко наблюдает- 
ся после длительного лечения большими и средними 
дозами антибиотиков широкого антибактериального спек- 
тра действия: тетрациклинов, эритромицина, олеандоми- 
цина. Красная кайма губ при этом становится сухой, 
приобретает багрово-красный цвет, шелушится, трес- 
кается. Губы припухают, могут образовываться болез- 
ненные поперечные трещины и трещины с мацерацией 
окружающей кожи в углах рта. В возникновении хейли- 
та после антибиотикотерапии, по-видимому, имеют зна- 
чение дрожжевая инфекция (СапсНба аІЪісапз) и возни- 
кающие в процессе лечения явления гиповитаминоза В. 

Нередко первые приемы медикаментов, особенно 
мышьяковых препаратов, цитостатиков, антибиотиков, 
вызывают активизацию вируса простого герпеса и по- 
явление на губах, половых органах, на коже вокруг 
естественных отверстий мелких сгруппированных пу- 
зырьков, расположенных на отечном и гиперемирован- 
пом основании. Обычно возникает несколько очагов гер- 
петических высыпаний. 

Слизистая оболочка рта, особенно язык и слизистая 
гортани, может быть единственным местом возникнове- 
ния отека Квинке. При возникновении кореподобных и 
скарлатиноформных высыпаний от антибиотиков (пени- 
циллин, стрептомицин, тетрациклин), сульфаниламидных 
препаратов, производных пиразолона и синтетических 
противомалярийных средств на слизистой оболочке щек, 
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нёба, задней стенки глотки и нёбных дужках, могут по- 
являться или разлитая яркая эритема, или расположен- 
ные изолированно эритематозно-пятнистые высыпания. 
Геморрагическая сыпь на слизистых может возникать во 
время лечения цитостатиками и антикоагулянтами. Раз- 
литая или пятнистая пигментация слизистой оболочки 
рта наблюдалась при лечении фенотиазинами, противо- 
малярийными препаратами, некоторыми цитостатиками 
н сульфаниламидами. Описана голубая пигментация 
нёба и корня языка от противолихорадочных средств 
типа индометацина [130]. Фиксированная эритема, наи- 
более часто возникающая в результате приема пиразо- 
лоновых производных, сульфаниламидов и барбитура- 
тов, также может локализоваться только на слизистой 
рта и проявляться в эритематозно-пигментной или бул- 
лезной формах. 

Наиболее заметными на слизистой рта являются эро- 
зивно-язвенные поражения. Они могут возникать на фо- 
не предшествующих эритематозных или геморрагических 
высыпаний, после вскрытия пузырьков и пузырей или 
первично. Эрозии, покрытые грязновато-серым пленча- 
тым налетом, или поверхностные изъязвления с неров- 
ным дном, легко кровоточащие и болезненные, иногда 
возникают при лечении большими дозами цитостатиче- 
ских препаратов. При интенсивной терапии лейкозов 
сочетанным применением циклофосфана, метотрексата 
и 6-меркоптопурина некротические поражения слизистой 
рта, глотки и пищевода отмечены у 40,6% больных; при 
лечении рубомицином и преднизолоном подобные пора- 
жения наблюдались у 19% больных (Ю. И. Лорис). 

А. В. Хлебнов и А. С. Рабен [83] лечили блеомицином 
123 больных. Поражения кожи и слизистых оболочек в 
процессе лечения возникло у 46%, у 8 больных наблю- 
далось развитие язвенного стоматита и у 2 больных — 
конъюнктивита. 

ОесЬшпе и ГаибепЬасЬ [116] сообщили, что продол- 
жительный прием даже небольших доз транквилизато- 
ров — мепробамата, андаксина, триоксазина и других 
может вызывать сухость слизистой рта, изменять вкусо- 
вые ощущения, создавать чувство покалывания слизи- 
стой. Иногда возникают эрозии, язвы афтозного харак- 
тера, глоссит, гингивит, расшатываются зубы. В обзоре 
о побочном действии тетрациклина Оогѵаі и Оешегз [119] 
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отмечают частые поражения желудочно-кишечного трак- 
та и слизистой рта. Они описывают сухость и яркую 
гиперемию слизистой, гладкий, блестящий, «полирован- 
ный», отечный язык, гиперемию нёба, коричневую окрас- 
ку зубов, эрозии и язвы слизистой, молочницу от тетра- 
циклина, дибиомицина, гликоциклина, морфоциклина и 
реверина. Возникающие в процессе лечения тетрацикли- 
нами изменения слизистой оболочки ротовой полости 
авторы связывают с непосредственным раздражающим 
действием препаратов, недостаточностью витаминов 
группы В, особенно рибофлавина и никотиновой кисло- 
ты, отрицательным влиянием кишечного дисбактериоза 
и активизацией дрожжевой флоры. 

Своеобразные изменения слизистой десен происходят 
при лечении антиаритмическим препаратом дифенином 
[86]. При приеме дифенина по 0,05 г 3 раза в день у мно- 
гих больных уже на 14 — 16-й день лечения развивается 
катаральный гингивит. В случаях употребления дли- 
тельное время больших разовых доз десны начинают 
инфильтрироваться, кровоточить. Последовательно ин- 
фильтрация слизистой и подслизистой начинает подвер- 
гаться фиброзной трансформации, десны резко гипер- 
трофируются, уплотняются, появляются разрастания 
слизистой. Гиперпластический гингивит описан у эпилеп- 
тиков при длительном лечении препаратами гидантоина 
(мезантоин, дилантин) и редко от фенобарбитала. 

Поражения слизистой рта часто возникают при ле- 
чении тяжелыми металлами — висмутом, ртутью, золо- 
том. Висмут входит в состав применяемых преимуще- 
ственно при лечении сифилиса биохинола, бисмоверола 
и пентабисмола. Часто у больных уже в середине пер- 
вого курса лечения обнаруживается висмутовая кайма — 
полоса синевато-серого окрашивания в краевой зоне 
десен. В случае продолжения лечения цвет каймы ста- 
новится более темным, десны припухают, начинают кро- 
воточить. На других участках слизистой рта — на губах, 
твердом и мягком нёбе, языке, щечной поверхности по- 
являются отложения висмута в виде пятен темно-серого 
или черного цвета. У больных с массивными и диффуз- 
ными отложениями висмута, особенно при плохом со- 
стоянии полости рта, в течение нескольких дней может 
развиться тяжелый язвенный стоматит. 

Может наблюдаться некроз костей челюстей. Обра- 
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зование висмутовых пигментаций связано с отложением 
в поддесповых карманах и слизистой сульфида висмута, 
образующегося в результате реакции сероводорода по- 
лости рта с окисью висмута. Альвеолярная пиоррея, ка- 
риозные зубы и редкая чистка зубов способствуют воз- 
никновению висмутовых пигментаций. 

При ртутной интоксикации также образуется кайма 
на десневом краю, пятна отложений сульфида ртути. 
Слизистая вначале приобретает белесоватый цвет за счет 
слущивания эпителия, затем становится сухой, блестящей, 
и на этом фоне часто развиваются эрозии и изъязвления. 
Поражение десен и зубов имеет более тяжелый харак- 
тер, чем от висмута, часто возникает некротический рас- 
пад десен. Тяжелый ртутный стоматит может разви- 
ваться внезапно, без выраженных предшествующих 
явлений и сопровождается высокой температурой, вос- 
палением регионарных лимфатических узлов. Часто од- 
новременно констатируется тяжелое поражение почек. 
Патогенез ртутного стоматита сходен с висмутовым. 

Препараты золота (кризолган, кризанол и др.) так- 
же могут вызвать развитие стоматита. Он проявляется 
эритемой и отеком слизистой, усиленной саливацией, 
иногда возникновением голубоватых и серо-голубых пиг- 
ментных пятен (отложение препарата). Изъязвление 
происходит редко. У отдельных больных возникает по- 
ражение по типу красного плоского лишая. 


Дрожжевые поражения 
слизистых оболочек 

Дрожжевые поражения слизистых оболочек могут 
возникать при лечении антибиотиками, цитостатически- 
мн препаратами, глюкокортикоидными гормонами и ред- 
ко — при лечении другими лекарствами. Чаще поражает- 
ся слизистая оболочка полости рта, но дрожжевой про- 
цесс может развиваться на слизистой уретры, влагалища, 
кишечника. Одновременное поражение слизистых рта, 
кишечника, уретры нередко сопровождается канди- 
дозом кожи вокруг естественных отверстий и складок. 
Наиболее простой является диагностика кандидоза сли- 
зистой рта. В начальном периоде слизистая представ- 
ляется суховатой, гиперемированной. Больные жалуются 
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на жжение, боли, изменение вкусовых ощущений. Затем 
в течение 2 — 3 дней на слизистой языка, щек, миндалин, 
задней стенки глотки появляются точечные налеты бе- 
лого цвета. Они быстро увеличиваются в размерах, сли- 
ваются и в виде серовато-белых сухих пленчатых нале- 
тов могут покрывать значительные участки. Вначале на- 
леты легко снимаются шпателем, но через несколько 
дней они уже плотно держатся на поверхности слизистой 
и их удаление сопровождается болезненностью. Под 
пленками обнаруживается покрасневшая, эрозированная 
и слегка кровоточащая слизистая. Возникновение ораль- 
ного капдидоза ухудшает общее состояние больных и 
может быть началом генерализованного дрожжевого 
поражения слизистых, кожи и внутренних органов. 

Механизм развития дрожжевых поражений при ле- 
карственной терапии связан с ослаблением защитных 
сил организма, нарушением микробного равновесия же- 
лудочно-кишечного тракта и возникновением дефицита 
витаминов группы В. 


Общая реакция организма 
и поражения внутренних органов 
у больных медикаментозными токсидермиями 

Часто представление о медикаментозных токсидер- 
миях как поражениях кожи и слизистых, сопровождаю- 
щихся в большинстве случаев незначительной общей 
реакцией и редко сочетающихся с поражением внутрен- 
них органов и систем, не отвечает действительному по- 
ложению дела. Многие формы медикаментозных высы- 
паний сочетаются с повышением температуры, измене- 
ниями со стороны крови, симптомами поражения почек, 
суставов, кишечника и других внутренних органов. 

Одним из наиболее частых симптомов, характеризую- 
щих общую реакцию организма, является повышение 
температуры тела. Из 582 больных медикаментозными 
токсидермиями четкая температурная реакция отмечена 
У 37,1%. 

Тип температурной кривой был ремиттирующим, ре- 
же постоянным. У отдельных больных он имел гекти- 
ческий характер-^ с резкими подъемами вечером и па- 
дениями до нормальных цифр по утрам. Такая темпе- 
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ратура сохранялась у большинства больных 5 — 7 дней 
и затем, при благоприятном течении, постепенно снижа- 
лась до нормы. 

Токсидермии средней тяжести — многоформная экс- 
судативная и фиксированная эритема с множественными 
очагами, распространенные кореподобные, скарлатино- 
подобные, папуло-везикулезные формы, васкулиты — со- 
провождались повышенной до 38 — 38,5° температурой в 
течение нескольких дней. 

У некоторых больных фиксированной эритемой с оди- 
ночными очагами, крапивницей, отеком Квинке незна- 
чительное повышение температуры отмечалось в на- 
чальной стадии заболевания, а у отдельных больных 
крапивницей — при появлении распространенных высы- 
паний. 

Изменения крови. Для суждения об измене- 
ниях крови мы подвергли анализу результаты однократ- 
ных или многократных исследований крови у 182 боль- 
ных медикаментозными токсидермиями. 

Заметных изменений в содержании гемоглобина и ко- 
личества эритроцитов в начальных стадиях развития 
токсидермии не отмечалось. В динамике снижение коли- 
чества гемоглобина на 10—30% наблюдалось у отдель- 
ных больных эритродермией, синдромом Стивенса — 
Джонсона, васкулитами, связанными с приемом мышь- 
яковых препаратов, амидопирина, сульфаниламидов, ме- 
тотрексата. 

Изменения числа лейкоцитов констатировались у 149 
из 182 больных. Как правило, в начальной стадии меди- 
каментозной токсидермии аллергического характера, а 
таких больных было большинство, количество лейкоци- 
тов повышалось до 8000, 12 000 и даже 22 000. Происхо- 
дил резкий сдвиг лейкоцитарной формулы влево. Уве- 
личивалось количество палочкоядерных форм, иногда 
появлялись юные лейкоциты (1 — 3%). Число лимфоци- 
тов относительно уменьшалось, базофилы и моноциты 
часто исчезали. Количество эозинофилов изменялось раз- 
лично. При тяжелом состоянии больных эозинофилы 
чаще не определялись. В дальнейшем динамика эозино- 
филии довольно четко соответствовала течению токси- 
дермии. В благоприятных случаях эозинофилы начинали 
появляться в периферической крови на 6 — 8-е сутки ре- 
акции и число их увеличивалось. При токсидермиях,' за- 
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кончившихся летальным исходом, количество эозинофи- 
лов оставалось низким или они отсутствовали. У боль- 
ных крапивницей, экссудативной и фиксированной эри- 
темами число лейкоцитов увеличивалось до 8000 — 9000, 
лейкоцитарная формула изменялась в основном за счет 
увеличения нейтрофилов и эозинофилов. Заметное сни- 
жение количества лейкоцитов наблюдали у 7 больных: 
у 2 больных сальварсанной эритродермией, у 4 — экссу- 
дативной эритемой и у 1 больной синдромом Стивенса — 
Джонсона. Поражения были связаны с употреблением 
новарсенола, амидопирина, сульфаниламидов и пеницил- 
лина со стрептомицином. У 3 больных реакции оценива- 
лись как тяжелые, у 4 — как средние. Наряду с кожны- 
ми высыпаниями у 3 больных развились язвенно-некро- 
тические поражения миндалин. Содержание гранулоцнтов 
в крови резко снижалось. У 4 больных исчезли палоч- 
коядерные лейкоциты. Количество лимфоцитов вначале 
также уменьшалось, но затем быстро восстанавливалось. 
Эозинофилы и клеточные элементы красного ряда су- 
щественно не изменялись. В последующем у 2 больных 
произошла постепенная нормализация состава крови; 
у 5 больных после лейкопении развился лейкоцитоз, уве- 
личилось количество палочкоядерных, и появились юные 
лейкоциты. Тест Кумбса у 5 больных был положи- 
тельным. 

Подобные изменения крови, по-видимому, следует 
трактовать как проявления аллергического агранулоци- 
тоза [49]. В результате применения пенициллина, стреп- 
томицина, тетрациклина и сульфодимезина у 4 больных 
токсидермиями наблюдали лейкемоидную реакцию с уве- 
личением лейкоцитов до 21 000 и эозинофнлией до 16%. 
После отмены медикаментов через 2—3 недели состав 
крови нормализовался. 

Независимо от кожных проявлений умеренные фор- 
мы лекарственных лейкопении и тромбоцитопенин на- 
блюдались примерно у 8 — 10% больных при лечении ме- 
тотрексатом, циклофосфаном и другими цитостатиками; 
лейкоцитоз (10 000 — 14 000) и умеренная лимфопения 
отмечались при лечении кортикостероидами и АК.ТГ. 

Поражения внутренних органов. Призна- 
ки поражения почек наблюдались у 73 из 182 больных 
токсидермиями. Почки поражались у всех больных син- 
дромом Лайла и Стивенса — Джонсона, часто — при эри- 
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тродермии, васкулите и кореподобных экзантемах, экссу- 
дативной эритеме, йододерме и бромодерме, висмутовом 
и ртутном стоматите. В легких случаях поражение почек 
проявлялось преходящей альбуминурией. При более тя- 
желых формах в моче появлялись эритроциты, количест- 
во белка увеличивалось до 0,6 — 0,8 % 0 - У больных с за- 
тяжным течением синдрома Лайла на 3— 4-й неделе забо- 
левания развивалась цилиндроурия. Во всех случаях 
неблагоприятного исхода нарастала протеиноурия, олигу- 
рия и процесс завершался азотемией и анурией. 

Желудочно-кишечный тракт при медикаментозных 
токсидермиях поражается сравнительно редко. Признаки 
нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта в ви- 
де тошноты, рвоты, поноса, болей в животе мы наблюда- 
ли у больных синдромом Лайла, Стивенса — Джонсона и 
васкулитами, протекающими по типу абдоминальной пур- 
пуры. По-видимому, часть поражений желудочно-кишеч- 
ного тракта у больных токсидермиями клинически не вы- 
является. Так, у всех больных, погибших от токсидермии, 
на аутопсии обнаруживались отек и гиперемия слизистых 
пищевода, желудка и тонкого кишечника, кровоизлияния 
в слизистой и подслизистой, часто изъязвления и некро- 
зы, но прижизненно эти поражения протекали малосим- 
птомно. 

У некоторых больных токсидермиями обнаруживалась 
очаговая или интерстициальная пневмония, подтверждае- 
мая рентгенологически. В этих случаях трудно решить 
вопрос об этиологии пневмонии, а следовательно, и о ле- 
чении. Складывается впечатление, что поздние пневмонии 
имеют инфекционную природу. У 3 больных токсидерми- 
ями установлен диагноз аллергического миокардита. 


ОСНОВНЫЕ МЕДИКАМЕНТЫ И НАИБОЛЕЕ 
ТИПИЧНЫЕ ДЛЯ НИХ ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ 
И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 

Среди многочисленных побочных реакций и осложне- 
ний лекарственной терапии значительную часть состав- 
ляют патологические реакции организма на антибиотики. 
По данным Всесоюзного центра по изучению побочного 
действия лекарственных средств [31], из 460 извещений 
о побочном действии лекарств за I полугодие 1974 г. 
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26,3% относились к осложнениям антибнотикотерапии, 
притом у 72,4% больных реакции проявлялись пораже- 
нием кожного покрова и слизистых. 

В. В. Дубилей и П. Н. Балабаева [26] из 3000 больных 
с острыми и хроническими заболеваниями легких в про- 
цессе антибнотикотерапии у 1,7% отметили аллергиче- 
ские реакции, преимущественно токсидермии. Р. Г. Га- 
джиев и М. М. Даватдарова [20] у 67% больных из 350 
связывают медикаментозно-аллергические поражения ко- 
жи с применением антибиотиков. По нашим наблюдени- 
ям, у 32,4% больных медикаментозными токсидермиями 
причиной развития поражения кожи были антибиотики. 

Пенициллин и его аналоги. Среди всех ан- 
тибиотиков первое место по числу осложнений принадле- 
жит пенициллину, бициллинам, экмоновоциллину, фе- 
нилоксиметилпенициллину, эфициллину, полусинтети- 
ческим пенициллинам — ампициллину, алмециллину, 
метициллину, оксациллину и аналогичным препаратам. 
По обзорным данным Ызое с соавторами [140], частота 
аллергических реакций на различные препараты пени- 
циллина и в различных группах больных колеблется от 
0,66 до 8%. СЬаіп (1971) отмечает, что до настоящего 
времени внимание к пенициллину привлекает его низкая 
токсичность, но примерно 5% больных страдает аллерги- 
ей к пенициллину. В базовых больницах Всесоюзного цен- 
тра за I полугодие 1974 г. реакции на пенициллин и би- 
циллин составляли 49,3% от всех реакций на антибиоти- 
ки. При учете реакции на комбинированное применение 
пенициллина с другими антибиотиками количество реак- 
ций увеличивается до 77,6%- Кожа и слизистые оболочки 
были основным местом проявления реакции в 67,9%. 

Ка§о] и ВгпоЬіс [145] наблюдали 630 больных с ле- 
карственными поражениями кожи, и из них у 32,8% забо- 
левание было связано с применением пенициллина и его 
аналогов. Частота побочных реакций от пенициллина за- 
висит в основном от индивидуальных особенностей пре- 
парата и реактивности организма. 

Атшап [96] проводил комбинированную терапию 103 
хирургическим больным с сепсисом и другими инфекци- 
онными осложнениями. В сутки больные получали по 
20 млн. ед пенициллина и 1 г оксациллина, терапия про- 
должалась от 5 суток до 3 месяцев. Токсико-аллергиче- 
ские реакции отмечены в 1 1,4%. 


78 


Нами проводилось непрерывное лечение пеницилли- 
ном и бициллином 572 больных различными формами 
сифилиса. На курс лечения получали 8 — 12 млн. ед пени- 
циллина и 8 — 12 млн. ед. бициллина. Лечение продолжа- 
лось от 14 до 48 дней. Побочные реакции и осложнения, 
исключая реакцию обострения, возникли у 2,2% больных. 
При лечении полусинтетическими препаратами пеницил- 
лина, особенно ампициллином (в США — принципен, по- 
лициллин), частота побочных явлений увеличивается до 
5,1-22% [96]. 

Наиболее тяжелой формой осложнения от пеницилли- 
на или бициллина является анафилактический шок, на- 
ступающий в ближайшие минуты после введения 
препарата и выражающийся в общей резкой слабости, 
нарушении дыхания, сердечной деятельности, судорогах, 
потере сознания, непроизвольных мочеотделении и дефе- 
кации. Шок после введения пенициллина наблюдается 
сравнительно редко, примерно 1 раз на 500 000 инъекций 
[139], но, учитывая частоту применения пенициллина и 
тяжесть реакции, следует считать анафилактический 
шок одним из важных осложнений антибиотикоте- 
рапии. 

В. В. Купцов [40] на основании данных отечественной 
медицинской литературы за 11 лет провел анализ при- 
чин возникновения шока у 111 больных. У 81 анафилак- 
тический шок развился после введения пенициллина, у 
1 1 — после бициллина. В 6 наблюдениях шок развился 
после инъекций пенициллина и стрептомицина, у 13 — 
после стрептомицина. Несмотря на принятые меры, 39 
больных из 1 1 1 погибли. 

По данным шведского комитета по изучению побоч- 
ного действия медикаментов [108], за 5 лет было получе- 
но 30 сообщений о тяжелых осложнениях после примене- 
ния антибиотиков; 16 осложнений преимущественно в 
форме анафилактического шока возникли после введения 
пенициллина, 12 из них закончились летально. Из 14 на- 
блюдавшихся нами случаев анафилактического шока и 
анафилактоидных реакций 11 возникли после введения 
пенициллина и бициллина. Реакция на пенициллин мо- 
жет проявиться также развитием синдрома сывороточной 
болезни, характеризующегося повышением температуры, 
полиаденитом, артралгиями, миалгиямп, а также эозино- 
филией, лейкопенией, агранулоцитозом, эозинофильной 
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пневмонией. Другие поражения внутренних органов воз- 
никают редко. 

У большинства больных пенициллин и его аналоги 
вызывают поражение кожи или кожи и внутренних орга- 
нов. Среди наблюдавшихся нами больных токсидермиями 
поражение кожи и слизистых оболочек у 188 (32,4%) 
возникло во время лечения антибиотиками. Из 188 у 
45,2% больных причиной развития токсидермии было 
лечение пенициллином, ФАУ-пенициллином и бицилли- 
ном, у 9,5% других — лечение пенициллином и стрепто- 
мицином. Наиболее частыми реакциями на введение пе- 
нициллина были острая крапивница, отек Квинке и зуд 
кожи. У 5 больных реакция на пенициллин проявилась 
развитием синдрома Лайла, у 2 — геморрагического ва- 
скулита типа болезни Шонлейна — Геноха. Наблюдались 
также токсидермии пузырного, экзематозного, папуло- 
везикулезного, коревидного, скарлатинозного и эритро- 
дермического типов, обострение системной красной вол- 
чанки, экземы, нейродермита, а на месте инъекций — 
феномен Артюса. 

Кандидоз слизистой рта, желудочно-кишечного тракта 
или генерализованное дрожжевое поражение при лечении 
пенициллином и бициллином наблюдается редко. Основ- 
ная масса осложнений от пенициллина и его аналогов 
имеет аллергическую природу. В результате биотранс- 
формации бензилпенициллин или другой вид пени- 
циллина превращается в высокореактивную бензилпени- 
циллановую кислоту. Последняя соединяется с протеина- 
ми, в том числе с гамма-глобулином и альбуминами и 
образует стойкие соединения, обладающие резко выра- 
женными антигенными свойствами [13, 123]. 

Частые аллергические реакции на препараты пеницил- 
лина связаны также с его широким и повторным примене- 
нием, что постоянно увеличивает число сенсибилизиро- 
ванных к препарату лиц. По нашим наблюдениям [35], 
осложнения от пенициллина возникают в 2 — 3 раза чаще 
у больных, страдающих аллергическими заболевания- 
ми — бронхиальной астмой, крапивницей, экземой, поче- 
сухой Бенье и другими. Значительно быстрее и легче 
сенсибилизируются лица, ранее имевшие проявления 
лекарственной непереносимости к любому медикаменту. 
Особое внимание привлекают сообщения о повышенной 
чувствительности к пенициллину больных микозами стоп 
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[8, 13, 63, 84]. Частые осложнения от пенициллина у боль- 
ных микозами стоп объясняются антигенной общностью 
между пенициллином и компонентами плесневых грибов, 
которые часто обнаруживаются в очагах микоза, а также 
возникающей при микозах поливалентной сенсибилизаци- 
ей [8, 84]. В свою очередь, повышенная чувствительность к 
пенициллину, которая может сохраняться многие годы, 
обуславливает перекрестную сенсибилизацию к полусин- 
тетическим пенициллинам и цефалоспорину [154]. 

Антибиотики группы тетрациклина. Сре- 
ди препаратов, относящихся к этой группе, наиболее ши- 
роко известны тетрациклин, хлортетрациклин (биоми- 
цин), диметилхлортетрациклин, окситетрациклин, дибио- 
мицин, гликоциклин, морфоциклин, реверин. Побочные 
явления и осложнения при лечении тетрациклинамн на- 
блюдаются нередко. По нашим данным, основанным на 
наблюдениях за больными гонореей и кожными заболе- 
ваниями, их среднее количество составляет около 10%. 
Но\ѵіе и Сіагк [153] при лечении диметилхлортетрацикли- 
ном 829 больных простудными заболеваниями, несмотря 
на небольшие дозы препарата и короткий срок лечения 
(по 0,3 г 2 раза в день, 5 днейв побочные явления наблю- 
дали у 9,5% больных. По данным Всесоюзного центра, из 
156 реакций на антибиотики 41 (26,3%) была связана с 
тетрациклином, причем у 31 больного были поражены 
кожа и слизистые. Из 188 наблюдаемых нами больных 
с токсидермиями от антибиотиков, в 15,5% причиной раз- 
вития поражения были препараты группы тетрациклина. 
Токсидермни от тетрациклина могут проявляться зудом 
кожи, сравнительно редко — крапивницей, отеком Квин- 
ке, кореподобными и папуло-везикулезными высыпания- 
ми, эритродермией. Наблюдаются реакции типа фикси- 
рованной и многоформной экссудативной эритем, синдро- 
мов Стивенса — - Джонсона и Лайла, красного плоского 
лишая. Следствием фотосенсибилизирующего действия 
тетрациклина может быть развитие фотодермита. Часто 
развивается картина хейлита с покраснением, отечностью 
и шелушением красной каймы губ. Уже в первые дни 
лечения могут наблюдаться болезненность, покраснение 
и эрозирование слизистой рта. При длительной терапии 
часто возникают кандидоз слизистой рта, коричневая 
окраска зубов, дисбактериоз и кандидоз кишечника, кан- 
дидоз перианалыюй области. Явления со стороны желу- 
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дочно-кишечного тракта проявляются симптомами остро- 
го гастрита, энтерита, колита и проктита. 

Поражения кожи при лечении тетрациклинами явля- 
ются или результатом аллергической реакции, что на- 
блюдается наиболее часто, или следствием фотосенсиби- 
лизирующего действия препаратов, или имеют дрожже- 
вую природу. При поражении красной каймы губ и 
слизистых оболочек помимо указанных причин необходи- 
мо учитывать раздражающее и токсическое действие пре- 
парата на слизистые, явления дисбактериоза и возникаю- 
щий в результате лечения дефицит витаминов Вг, Вб, В 12 , 
К и никотиновой кислоты [59]. 

Левомицетин (хлорамфеникол, хлормицетин) и 
синтомицин. Левомицетин и синтомицин обладают 
выраженными токсическими и аллергизнрующимн свой- 
ствами. По данным Всесоюзного центра [31], осложнения 
и побочные явления от левомицетина составляли 15,4% 
от всех реакций, вызываемых антибиотиками. Осложне- 
ния при лечении левомицетином и синтомицином прояв- 
ляются наиболее часто со стороны кожного покрова, сли- 
зистых оболочек, желудочно-кишечного тракта и крови. 

Токсидермии от левомицетина и синтомицина, по 
нашим данным, составляют 6,9% от общего числа такси- 
дермий, возникших в процессе лечения антибиотиками. 
При лечении левомицетином наблюдаются зуд кожи, кра- 
пивница, отек Квинке, отек и гиперемия лица, высыпания 
типа розового лишая, крупнопятнистой эритемы, геморра- 
гического васкулита, узловатой эритемы, папуло-везику- 
лезные и экзематозные сыпи. Часто возникают хейлит, 
глоссит, эрозивно-язвенный стоматит, дрожжевые по- 
ражения слизистой рта, влагалища, иернанальнон и 
перигениталыюй зон. У многих больных быстро возника- 
ют гиперемия, отечность и болезненность слизистой рта 
и зева. Как и при лечении тетрациклинами, может разви- 
ваться геннто-аноректалыіый синдром [49]. Клинически 
синдром проявляется гиперемией и отечностью кожи 
вокруг анального отверстия и половых органов, болезнен- 
ными анальными трещинами, покраснением и отеком 
кожи мошонки, ректальными и вагинальными кровотече- 
ниями, зудом и болезненностью пораженных областей. 
У части больных генито-аноректальный синдром сочета- 
ется с кандидозом рта, хейлитом, стоматитом, энтероко- 
литом. 
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Большинство поражений кожи, вызываемых левоми- 
цетином и синтомицином, имеет аллергический механизм. 
Поражение слизистых оболочек и кожи вокруг естествен- 
ных отверстий часто является конечным результатом 
комбинированного механизма, включающего прямое 
токсическое действие препарата, дисбактериоз, кандидоз, 
гиповитаминоз В и аллергический компонент. 

Левомицетин может давать развитие перекрестной 
сенсибилизации. Кисігкі с соавторами [174] в результате 
обследования 1282 больных обнаружил, что среди сенси- 
билизированных к хлормицетину больных у каждого вто- 
рого отмечались положительные кожные пробы к часто 
применяемым красителям — парафенилендиамину и па- 
рааминодифеннламину, а у каждого третьего — ж новока- 
ину и анестезину. 

Стрептомицин и дигидрострептомн- 
ц и н. Данные о частоте побочных явлений от стрептоми- 
цина значительно различаются, что связано с применени- 
ем препарата у различных категорий больных. Наиболее 
высокие цифры побочных явлений — от 18,3 [79] до 
32,5% (45) — приводят фтизиатры. Это можно объяс- 
нить тяжелым характером заболевания, по поводу ко- 
торого назначается стрептомицин, большой длительно- 
стью и интенсивностью терапии, повторным применени- 
ем препарата. Наиболее частыми для стрептомицина 
являются аллергические реакции. А. С. Мамолат и 
Е. Ф. Чернушенко из 44 побочных реакций на стре- 
птомицин 34 относят к аллергическим, 6— к токсиче- 
ским и 4 — к сочетанным. Реже наблюдаются токсико- 
аллергические и токсические. По данным А. П. Фирсовой, 
кожно-аллергические реакции на стрептомицин отмеча- 
ются у 3,5% больных. 

Аллергические реакции чаще развиваются в первые 
недели и месяцы лечения, а при повторных курсах — в 
начале курсов. Наиболее тяжелой формой аллергиче- 
ской реакции на стрептомицин является анафилакти- 
ческий шок. Наблюдаются также анафилактоидные ре- 
акции, сывороточная болезнь, обострение или возникно- 
вение бронхиальной астмы, температурная реакция. 

По нашим наблюдениям, из 188 больных с пораже- 
ниями кожи и слизистых оболочек от антибиотиков у 
6,3% токсидермия была вызвана применением стреп- 
томицина. Кроме того, этиологическая роль стрептоми- 
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цина является вероятной еще у 9% больных, которые по- 
лучали одновременно пенициллин и стрептомицин. 

Наиболее тяжелой формой реакции у наблюдавших- 
ся больных было развитие синдрома системной крас- 
ной волчанки. У 2 больных в результате применения 
стрептомицина развился синдром Лайла, у 1 — синдром 
Стивенса — Джонсона и феномен Артюса. Обычными 
формами реакции на стрептомицин были зуд кожи, кра- 
пивница, отек Квинке, экземоподобные и скарлатинопо- 
добные высыпания или сочетанная уртикарная и дис- 
гидротическая сыпь. Воспалительный процесс на сли- 
зистой рта и кандидоз возникают редко. 

Из числа других серьезных осложнений стрепто- 
мицинотерапии необходимо указать на глухоту, которая 
развивается в результате токсического действия на ко- 
хлеовестибулярный аппарат. В крови при лечении 
стрептомицином характерна эозинофилия. Редко раз- 
виваются нейтропения, агранулоцитоз, анемия, тром- 
боцитопения. 

Эритромицин, олеандомицин. Побочные 
явления при средних дозах эритромицина и олеандоми- 
цина встречаются относительно редко и выражаются 
главным образом симптомами поражения желудочно- 
кишечного тракта: тошнотой, рвотой, поносом. Назначе- 
ние больших дозировок часто приводит к желудочно-ки- 
шечным расстройствам, кандидозу, дисбактериозу. При 
этом наблюдаются хейлит, глоссит, стоматит. У части 
больных наблюдаются поражения кожи аллергического 
характера: приступообразный зуд кожи, крапивница, 
распространенные папуло-везикулезные или эритемато- 
сквамозные высыпания. 

М о н о м и ц и н. Нередко оказывает токсическое дей- 
ствие на слуховые нервы, почки и вызывает аллергиче- 
ские реакции со стороны кожи. Мы наблюдали от моно- 
мицина токсидермии аллергического характера у 
5 больных. Токсидермия проявлялась крапивницей, 
экземоподобными папуло-везикулезными и шелушащи- 
мися розеолезными высыпаниями. На местах внутри- 
мышечных инъекций препарата наблюдали феномен 
Артюса. Аллергия к мономицину может проявляться 
анафилактическим шоком и анафилактоидными реак- 
циями. Ограниченное использование мономицина в кли- 
нике связано с его токсическими свойствами. 
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Г ризеофульвин. Оказывает фунгнстатическое 
действие на грибы — возбудители трихофитии, микро- 
спории, фавуса, микозов стоп. Большинство больных 
переносит лечение гризеофульвином хорошо, однако у 
некоторых отмечаются головные боли, боли в животе, 
диспептические явления, учащение стула. Описаны на- 
рушения психики во время лечения гризеофульвином. 
В крови нередко развиваются эозинофилия до 10 — 15% 
и умеренная лейкопения к концу лечения. Результаты 
функциональных печеночных проб могут изменяться в 
сторону ухудшения. 

Поражения кожи при лечении гризеофульвином не 
являются редкими. По нашим данным, из 320 больных, 
получающих длительное лечение гризеофульвином, гри- 
зеофульвином-форте и фульцшюм по поводу микроспо- 
рии, трихофитии, фавуса и микозов стоп, поражение 
кожи аллергического характера возникло у 19 (5,9%) 
больных. Кожные высыпания у большинства развива- 
лись на 2 — 5-й неделях лечения. У 8 больных реакция 
на гризеофульвин проявилась острой крапивницей или 
отеками Квинке, у 4 больных — экземоподобными и 
дисгидротическими высыпаниями, у 3 — скарлатинопо- 
добной и коревидной сыпью. Наблюдались также синд- 
ром Стивенса — Джонсона, геморрагический васкулит, 
реакция по типу острой узловатой эритемы. У отдельных 
больных к концу лечения наблюдались кровоизлияния 
под ногтевыми пластинками. Из-за аллергических вы- 
сыпаний лечение гризеофульвином было прекращено у 
1 1 больных. 

В литературе имеются сообщения [112,117, 170] о 
фотосенсибилизирующем действии гризеофульвина, что 
связывается с токсическим его влиянием на печень и 
возникающими при этом нарушениями порфиринового 
обмена. Повышение чувствительности к гризеофульви- 
ну часто сочетается с сенсибилизацией к пеницилли- 
ну [170]. Теобогезки (1963) указывает на возможность 
во время лечения гризеофульвином высыпаний на откры- 
тых участках кожи. Эти высыпания по клиническим про- 
явлениям близки к хронической красной волчанке. 

Сульфаниламидные препараты. Много- 
численные сульфаниламидные препараты — сульфати- 
азол, сульфадиазнн, сульфадимезин, сульфапиридазин, 
сульфадиметоксин, этазол, фталазол и другие, применяе- 
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мые для лечения стрептостафнлококковых поражении, 
кишечных, мочевых и легочных инфекций, в химическом 
отношении могут рассматриваться как производные бело- 
го стрептоцида. Сульфаниламиды довольно часто вызы- 
вают побочные явления аллергического и токсического 
характера. Осложнения от этих препаратов в ряде лечеб- 
ных учреждений СССР в 1974 г. составили 10,8% [31]. 

Наиболее серьезными являются осложнения со сторо- 
ны кроветворной системы в форме лейкопении, агрануло- 
цитоза, апластической анемии. Наблюдаются осложне- 
ния со стороны почек, нервной и сердечно-сосудистой 
систем, желудочно-кишечного тракта. До 80 — 85% побоч- 
ных явлений составляют поражения кожи и слизистых. 
По данным СНгізІіапзеп [114], при лечении сульфатиазо- 
лом реакции со стороны кожи наблюдались у 2% боль- 
ных. Из 582 наблюдавшихся нами больных медикамен- 
тозными токсидермиями заболевание кожи у 8,8% было 
связано с приемом сульфаниламидных препаратов. Наи- 
более частой формой поражения кожи от сульфаниламид- 
ных препаратов была фиксированная эритема пигментно- 
эритематозного и эритематозно-буллезного типов. Чаще 
она развивалась в самом начале приема сульфопрепара- 
тов. Провокационная проба, которую можно осторожно 
провести при легких формах, вызывала появление эрите- 
мы, отека, а часто и пузырей через 20 — 30 мин после 
приема 0,05 — 0,1 г препарата. Реже наблюдаются, но зна- 
чительно тяжелее протекают реакции по типу многоформ- 
ной экссудативной эритемы, синдрома Стивенса — Джон- 
сона, геморрагического васкулита. 

Интересной формой реакции была наблюдавшаяся у 
2 больных крупнопятнистая эритема с пузырями и по- 
следующей пигментацией. 

Вег^оепі с соавторами [102] сообщил о многочислен- 
ных наблюдениях подобного характера. В 1966 г. в Ма- 
рокко в связи с эпидемией цереброспинального менингита 
была проведена массовая профилактика сульфопрепара- 
том пролонгированного действия — сульфометоксином. Из 
ПО тыс. жителей, получавших препарат, кожные высыпа- 
ния возникли у 997 человек (0,9%). Развитие кожных 
поражений происходило на 1 — 28-й день от начала профи- 
лактического приема сульфопрепаратов. У 80% заболев- 
ших кожная реакция протекала легко, у 10% была сред- 
ней тяжести и у 10% протекала тяжело. Летальный исход 
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наступил у 11 больных последней группы. Клиническая 
картина поражения кожи у всех больных была примерно 
одинаковой и выражалась в возникновении эритематозно- 
пузырной сыпи с пигментацией. Нигіег с соавторами [139] 
в 1972 г. сообщили о 23 больных с тяжелыми буллезными 
токсидермиями, вызванными сульфаниламидами пролон- 
гированного действия. В настоящем сообщении приводит- 
ся описание 5 случаев острого буллезного некроэпидермо- 
лиза (синдрома Лайла) от нового сульфопрепарата дли- 
тельного действия — бактрима. У всех 5 больных был 
поражен кожный покров и слизистые оболочки рта и 
верхних дыхательных путей. Погибли 4 больных. При- 
чиной смерти 2 больных явились легочные ослож- 
нения. 

Лекарственная реакция может иногда проявляться 
картиной крапивницы, красного плоского лишая, эритро- 
дермии, фотодерматоза. 

Большинство кожных осложнений от сульфопрепара- 
тов имеет аллергический характер, что подтверждается 
сроками возникновения и особенностями течения кожных 
проявлений, рецидивами при повторном назначении ми- 
нимальных доз препарата, результатами провокационных 
и аппликационных проб и иммунологических реакций. 
Высокие аллергизирующие свойства сульфаниламидов 
связаны с особенностями химического строения: наличи- 
ем в молекуле бензольного кольца и группы ЫНг в пара- 
положении. При сенсибилизации к сульфаниламидам ча- 
сты групповые и перекрестные реакции, например к ново- 
каину. Групповые реакции обуславливают возникновение 
осложнений ко всем представителям группы — сульфанил- 
амидам антибактериального, антидиабетического и диуре- 
тического характера. Перекрестные реакции могут быть 
вызваны не только отдельными представителями этого 
ряда, но и всеми медикаментами, в формуле которых 
имеется группировка ЫИг — С 6 Н,і в виде бензольного коль- 
ца с группой — ЫИ 2 в параположении и с детерминирую- 
щим радикалом в противоположном положении [28]. 
Сенсибилизация к сульфаниламидным препаратам отли- 
чается стойкостью и сохраняется годами. Сенсибилизи- 
рующие свойства усиливаются при включении в структу- 
ру пиримидинового кольца, имеющегося у большинства 
сульфаниламидов пролонгированного действия. Меха- 
низм фотосепсибилизации, по-видимому, связан с повреж- 
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дающим действием сульфаниламидов па печень и нару- 
шением порфиринового обмена. 

Антиревматические препараты. В эту груп- 
пу входят широко применяемые под названиями антирев- 
матических средств, или антипиретиков, лекарственные 
вещества, являющиеся производными салициловой кис- 
лоты (салициловокислый натрий и ацетилсалициловая 
кислота, или аспирин), пиразолона (антипирин, амидопи- 
рин, анальгин, бутадион и их сочетания под различными 
названиями — пираминал, седалгин, пенталгин, пирафен 
и др.), анилина (фенацетин) и индола — индометацин. 
Все препараты этой группы, с одной стороны, в различ- 
ной степени обладают противовоспалительным, анальге- 
зирующим и жаропонижающим действием, что и обеспе- 
чивает им широкую популярность среди врачей и населе- 
ния. С другой стороны, большинство препаратов этой 
группы свободно продается в аптеках, что часто приводит 
к бесконтрольному их применению. Токсические свойст- 
ва у основной части препаратов этой группы выражены 
незначительно, но осложнения аллергического характера 
наблюдаются нередко. 

По частоте побочных явлений и осложнений антирев- 
матические препараты устойчиво сохраняют второе ме- 
сто, уступая лишь антибиотикам. По данным Всесоюзного 
центра, за 1974 г. [31] число извещений о побочном дей- 
ствии антиревматических препаратов составляло 10,8%; 
76% осложнений проявлялись поражением кожи и слизи- 
стых оболочек. Побочные реакции от некоторых медика- 
ментов этой группы, например от фенилбутазона (бута- 
дион) и оксифенилбутазона, наблюдались у 10% боль- 
ных [157]. При назначении антиревматических препаратов 
могут возникать различные по механизму серьезные по- 
ражения желудочно-кишечного тракта (эрозивно-язвен- 
ный гастрит, желудочно-кишечные кровотечения), пече- 
ни, кроветворной системы (апластическая анемия от фе- 
нил-бутазона, пирамидоновый агранулоцитоз) и нервной 
системы. Токсидермии от антиревматических препаратов 
составляют не менее 21% от общего числа лекарствен- 
ных поражений кожи. 

Среди 582 больных медикаментозными таксидермия- 
ми, которых мы наблюдали, у 12,7% поражение возник- 
ло при лечении салицилатами, производными пиразоло- 
на, анилина и комбинированными препаратами. Наибо- 
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лее частой формой поражения кожи и слизистых 
являлась фиксированная эритема. Наблюдалось также 
развитие генерализованных экзантем по типу многоформ- 
ной эритемы, крапивницы, коревидных и скарлатинопо- 
добных мелкопятнистых высыпаний, геморрагической пур- 
пуры. Наиболее тяжелыми формами поражения кожи, ко- 
торые могут заканчиваться летально, были синдромы 
Стивенса — Джонсона и Лайла. У 2 больных после приема 
пираминала развились тяжелые поражения, сочетающие 
симптомы синдромов Стивенса — Джонсона и Лайла: 
буллезно-эрозивные поражения конъюнктивы, слизистых 
рта, носа, половых органов, буллезные высыпания с не- 
кроэпидермолпзом на коже туловища н типичные для 
экссудативной эритемы трехцветные кольцевидные эле- 
менты на предплечьях, голенях, ладонях и подошвах. 

Производные салициловой кислоты — салициловокис- 
лый натрий и ацетилсалициловая кислота (аспирин) — 
вызывают кожные реакции сравнительно редко. Они мо- 
гут проявляться зудом кожи, возникновением крапивни- 
цы, папуло-везикулезной и эритематозной сыпи, иногда 
пузырными проявлениями. Аспирин, кроме того, может 
вызвать развитие анафилактической реакции, приступ 
бронхиальной астмы. Более опасны в смысле возможного 
развития осложнений препараты пиразолонового ряда. 
Из производных пиразолона высыпания эритемато-бул- 
лезного характера со значительной экссудацией наиболее 
часто вызывают антипирин и анальгин; распространен- 
ные буллезные поражения, создающие при осмотре впеча- 
тление дерматита Дюринга или пузырчатки, наблюдались 
от бутадиона, индометацина, анальгина. У некото- 
рых больных от препаратов пиразолонового ряда, осо- 
бенно бутадиона, и салицилатов наблюдались изолиро- 
ванное поражение слизистой оболочки рта: отечность и 
гиперемия слизистой глотки и нёба, эрозивный и афтоз- 
ный стоматит, «малиновый» язык. Производное индола — 
индометацин — часто вызывает приступобразный зуд, 
развитие фиксированной эритемы, диссеминированных 
эритематозных сыпей, язвенного стоматита и редко — 
тромбоцитопенической пурпуры и полиморфного васку- 
лита по типу синдрома Гужеро — Дюперра. 

В качестве противоревматических средств использу- 
ются препараты золота (кризолган, кризанол). Основ- 
ными реакциями на препараты золота являются зуд 
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кожи, экзсмоподобиые и псориазнформиыс высыпания, 
токсидермии типа розового лишая, себорейной экземы, 
крапивница, буллезно-некротические поражения, гемор- 
рагический васкулит, эритродермия. На волосистой ча- 
сти головы могут возникать розовые шелушащиеся бляш- 
ки. Волосы на них выпадают. В результате токсического 
действия на печень и отложения золота в клетках рети- 
кулоэндотелиальной системы дермы резко повышается 
фоточувствительность и возможно возникновение фото- 
дермитов в форме острой и поздней кожной порфнрии, 
солнечного дерматита. При длительном лечении препара- 
тами золота может наблюдаться возникновение голубых 
и пурпурных пигментаций кожи. Часто возникают стома- 
титы и гингивиты [95]. 

Поражения кожи и слизистых оболочек от салицила- 
тов, производных пиразолона, фенацетина и индометаци- 
на в большинстве случаев имеют аллергический харак- 
тер. Аллергическая природа поражений подтверждается 
внезапным и острым началом, кожными аллергическими 
пробами, провокационной пробой, феноменом пассивного 
переноса и другими аллерго-иммунологическими исследо- 
ваниями. Токсический механизм, по-видимому, преобла- 
дает у больных с эрозивно-язвенными поражениями сли- 
зистой рта и желудка. 

Противотуберкулезные препараты. По 
вопросам побочного действия туберкулостатических пре- 
паратов имеется ряд обстоятельных работ, в том числе 
Л. П. Фирсовой [78], А. С. Мамолата и Е. Ф. Чернушен- 
ко [45] и других, однако характер и особенности кожных 
поражений в них разработаны недостаточно. Лечение ту- 
беркулеза имеет свои особенности, которые влияют на ча- 
стоту побочных явлений и осложнений. Такими особен- 
ностями являются длительное курсовое лечение, комби- 
нированное применение противотуберкулезных средств, 
сравнительно высокие суточные и курсовые дозы препа- 
ратов. Поэтому число осложнений при лечении туберку- 
лостатическими средствами является наиболее высоким, 
уступая в этом отношении лишь противоопухолевым 
средствам. По Л. П. Фирсовой [78], побочные реакции на 
туберкулостатические препараты наблюдаются у 41,4% 
больных, причем у 36,2% реакции имеют преимуществен- 
но токсический характер и у 5,2% — преимущественно 
аллергический. При клиническом наблюдении за госпита- 
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лизированными по поводу лекарственных реакций боль- 
ными соотношение типов реакций является иным. Из 
324 больных преимущественно токсические реакции отме- 
чены у 37,3%, преимущественно аллергические — у 35,1 % 
и смешанного происхождения — у 27,6%. 

А. С. Мамолат и Е. Ф. Чернушенко [45] отмечали наи- 
большее число осложнений от этионамида (62%), цикло- 
серина (42%), протиопамида (37,5%), стрептомици- 
на (32,5%), флоримицина (27,7%) и канамицина. Срав- 
нительно хорошо переносилось лечение этамбуталом 
(3,4%), рифампицином (5,8%) и ГИНК (7,7%). Все 
наблюдавшиеся побочные явления авторы разделяли на 
токсические (58,7% от общего числа), аллергические 
(32,6%) и сочетанные (8,7%). 

Побочные явления аллергического характера наибо- 
лее часто возникали при лечении стрептомицином, флори- 
мицином, канамицином и несколько реже — от ГИНК; 
токсические — от этионамида, протионамида, циклосери- 
на. У трети больных с аллергическими реакциями послед- 
ние возникали по отношению к 2 и более противотубер- 
кулезным препаратам. Число кожных поражений, кото- 
рые авторы относят к аллергическим, составляло 33% к 
общему числу реакций. По наблюдениям Л. П. Фирсо- 
вой [78], поражения кожи и слизистых оболочек отмеча- 
лись у 84,8% больных с аллергическими реакциями на 
туберкулостатические препараты. Высыпания на коже 
часто сочетались с повышением температуры и у неко- 
торых больных — с аллергическими поражениями сердеч- 
но-сосудистой и дыхательной систем, печени, суставов, 
почек, лимфатических узлов, крови. Поражение только 
кожи и слизистых отмечено у 20,7%. Сроки возникнове- 
ния осложнений были различными, но 60,6% аллергиче- 
ских реакций возникали в течение первого месяца лече- 
ния туберкулостатическими препаратами. У 13,1% боль- 
ных, ранее хорошо преносивших лечение, побочные 
реакции возникли в первые дни повторного приема после 
перерыва. Наиболее часто реакции в форме анафилакти- 
ческого шока, сывороточной болезни, поражения внут- 
ренних органов и систем, в частности кроветворной си- 
стемы, и аллергические поражения кожи наблюдались 
при лечении стрептомицином. Другие препараты I ряда — 
гидразиды изоникотиновой кислоты (фтивазид, тубазид, 
изониазид и др.) и ПАСК побочные явления вызывают 
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значительно реже. Наиболее широко применяемый пре- 
парат ГИНК — изониазид — может вызывать развитие 
неврита, поражения центральной нервной системы, пече- 
ни, крови (лейкопения), сердечно-сосудистые нарушения, 
частота которых колеблется от 0,9 до 4,5% [45]. 

Поражение кожи от туберкулостатических препаратов 
может проявляться зудом кожи, крапивницей, отеком 
Квинке, пятнистопапулезными, кореподобными и экземо- 
подобными сыпями, эритродермией, картиной узелково- 
го васкулита. Высыпания развиваются остро, чаще в 
первые 2 — 3 недели лечения, сопровождаются высокой 
температурой, полиаденитом, лейкопенией, эозинофили- 
ей, иногда желтухой гемолитического характера. Воз- 
можно развитие пеллагроидного синдрома, который ча- 
ще возникает при комбинированном лечении изониазидом 
и этионамидом или протионампдом [171]). Синдром вы- 
ражается в развитии недомогания, слабости, тошноты, 
диареи, эритемы, отека и болезненности кожи лица, тыла 
кистей, покраснении, отечности и болезненности слизи- 
стой полости рта. Пеллагроидный синдром обычно возни- 
кает после длительного лечения препаратами ГИНК. Его 
развитие связывается с возникающей при лечении ГИНК 
недостаточностью витаминов группы В, особенно нико- 
тиновой кислоты, витаминов В,, В 2 , В 6 . 

Фтивазид и изониазид могут вызывать появление угре- 
подобной сыпи на коже лица, спины и груди. 

Имеются наблюдения [59] о возможности развития 
при лечении препаратами ГИНК синдрома острой 
красной волчанки, что свидетельствует о потенциальных 
способностях этих препаратов стимулировать аутоиммун- 
ные процессы. 

Парааминосалициловая кислота (ПАСК) при лечении 
туберкулеза вызывает развитие побочных явлений у 
13,5% больных (А. С. Мамолат). Преобладают токсиче- 
ские реакции преимущественно со стороны желудочно- 
кишечного тракта. Очень редко наблюдается подавление 
кроветворения. Сенсибилизирующие свойства у ПАСК 
выражены умеренно, поэтому число поражений кожи 
сравнительно невелико. Наблюдаются зуд кожи, крапив- 
ница, отек Квинке, экземоподобные и фиксированные 
высыпания, эритродермия. Могут возникать поражения 
слизистой оболочки ротовой полости в форме стоматита 
и глоссита. Сходством химической структуры объясняют- 
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ся перекрестные аллергические реакции на ПАСК и дру- 
гие производные салициловой кислоты — аспирин, сали- 
циловокислый натрий. Поэтому у больных могут возни- 
кать ранние аллергические реакции на ПАСК после пер- 
вых приемов препарата. 

К группе туберкулостатических средств II ряда (ре- 
зервного) относятся антибиотики — циклосерин, канами- 
цин, биомицин, рифампицин и синтетические средства — 
этионамид, протионамид, этоксид, этамбутол, тиоацета- 
зон, салютизон, пиризинамид. Побочные явления эта 
группа препаратов вызывает от 0,9% у больных при ле- 
чении этамбуталом и до 72,5% при лечении этионамидом. 
Из группы туберкулостатических антибиотиков наимень- 
шее число осложнений (у 2% больных) вызывает рифам- 
пицин. Циклосерин, канамицин и биомицин могут 
вызывать осложнения у 20 — 40% больных. Большинство 
осложнений имеет токсический характер. Так канамицин, 
флоримицин вызывают преимущественно вестибулярные 
нарушения, снижение слуха, циклосерин действует на 
центральную нервную систему, рифампицин отрицатель- 
но влияет па желудочно-кишечный тракт. 

Аллергические реакции на туберкулостатические 
антибиотики наблюдаются значительно реже токсических. 
Они выражаются в общих реакциях, поражении внутрен- 
них органов и систем и поражении кожи и слизистых. 
Возможно возникновение зуда кожи, острой крапивницы, 
ангионевротического отека на коже или слизистых, экзе- 
матозных, папуловезикулезных и эритемато-сквамозных 
высыпаний. От рифампицина может развиться тромбоци- 
топеническая пурпура. _ 

Кожные реакции на химиотерапевтические препараты 
резервного ряда различны по происхождению. Этам- 
бутал, тиопентазон, салютизон, этоксид могут вызывать 
развитие обычных экзантем аллергического характера — 
крапивницы, отека Квинке, шелушащихся розеолезпых 
диссеменированных высыпаний, пурпурозиой сыпи, экзе- 
моподобного поражения и в исключительных случаях 
даже синдрома Лайла. Особенностью реакций кожи на 
этионамид и пиризинамид является возникновение у не- 
которых больных фотосенсибилизации, фотодермитов, 
пеллагроидного синдрома и угреподобных высыпаний. 
Механизм, в первую очередь, связан с возникающим при 
лечении дефицитом витаминов С, РР и Вб, блокадой 
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ферментных систем, нарушением окислительно-восстано- 
вительных процессов. 

Из редких форм кожных поражений, которые наблю- 
дались в процессе терапии туберкулостатическими пре- 
паратами, следует отметить багровые атрофические по- 
лосы на туловище и бедрах от ГИНК, красного плоского 
лишая — от ПАСК и кольцевидной гранулемы — от ри- 
мифона. 

Транквилизаторы, производные фенотиазина, 
антидепрессанты. Лекарства — представители этих групп, 
иногда объединяемые под названием психотропных пре- 
паратов, широко применяются в практике психиатров и 
невропатологов. 

В группу так называемых «малых» транквилизаторов 
входят: производные пропандиола — мепротан (мепроба- 
мат, андаксин), производные амида триметил-оксибензой- 
ной кислоты — триоксазин (триметозан), ненасыщенные 
карбинолы — метилпентоил, производные дифенилмета- 
на — гидроксазин (атаракс), амизил, фреквел, производ- 
ные 1,4-бензодиазепама — элениум (либриум), седуксен, 
оксазепам, эуноктин, радедорм, мадозепам: 

По данным Всесоюзного центра по изучению побоч- 
ного действия лекарств, осложнения от применения «ма- 
лых» транквилизаторов в базовых отделениях и клиниках 
центра в 1974 г. составили примерно 5,9% от зарегистри- 
рованных осложнений и побочных явлений. В Швеции 
с 1965 г. по 1970 г. зарегистрировано 13 случаев тяжелых 
реакций на психотропные препараты (исключая фено- 
тиазины), 9 из них закончились летальным исходом. Сле- 
дует подчеркнуть, что регистрировались осложнения, ко- 
торые наблюдались в лечебных учреждениях, большая же 
часть используемых транквилизаторов (по ВбШдег и 
соавт. — до 90 — 95%) приходится на амбулаторных боль- 
ных. 

По мнению А. М. Дадашьяна [23], наибольшее число 
осложнений от транквилизаторов составляют различные 
аллергические реакции общего характера (анафилакто- 
идные реакции) поражения внутренних органов и систем, 
кожного покрова и слизистых оболочек. Наблюдения 
И. Темкова и К. Кирова [73] показывают, что аллергиче- 
ские поражения при употреблении транквилизаторов 
возникают у 1 — 2% больных и проявляются зудом, раз- 
литыми эритемами, диссеменированными коревиднымщ 
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скарлатнноформными и геморрагическими высыпаниями, 
крапивницей, ангионевротическим отеком Квинке, угре- 
подобной сыпью. Возможно обострение хронической 
и острой системной волчанки, трансформация хро- 
нической красной волчанки в острую, появление пур- 
пурозных высыпаний в результате повреждения сосуди- 
стых стенок или тромбоцитопении, фотоаллергических 
реакций, пигментаций [141]. Поражения кожи аллергиче- 
ского генеза возникают чаще в начале терапии< и более 
обычны для мепробамата, андаксина и бензодиазепинов. 
Наблюдалось сочетание кожных высыпаний распро- 
страненного характера с повышением температуры тела, 
а также с лолнаденнтом, ревматоидными поражениями 
суставов и миалгиямн. В результате вегетативных нару- 
шений, вызываемых транквилизаторами, могут разви- 
ваться уменьшение потоотделения, гипосаливация, су- 
хость слизистой оболочки ротовой полости. В результате 
продолжительного приема даже небольших доз транкви- 
лизаторов помимо сухости слизистой могут нарушаться 
вкусовые ощущения, возникать парастезии в виде пока- 
лывания в области десен и нёба, иногда появляются эро- 
зии, язвы, глоссит, гингивит, расшатываются зубы. 

Мы наблюдали 10 больных с распространенными 
высыпаниями, возникшими после приема триоксазина, 
элениума, мепробамата, андаксина. Реакция на медика- 
мент проявлялась у 3 больных возникновением острой 
крапивницы, у 3 — диссеменированными эритемато-сква- 
мозными высыпаниями типа розового лишая и корепо- 
добного характера. У 2 больных аллергическая реакция 
на элениум протекала по типу фиксированной эритемы. 
У 1 больного реакция имела характер эритемы 9-го дня 
с покраснением лица, немногочисленными, но крупными 
и склонными к слиянию эритематозными очагами на 
туловище, повышением температуры. Поражение после 
андаксина имело все симптомы болезни Шонлейна — 
Геноха: пурпура, болезненность и припухание суставов, 
боли в животе. У 3 больных наряду с поражением кожи 
была поражена слизистая рта. 

За последние 10 — 20 лет при лечении шизофрении и 
некоторых других психических заболеваний чрезвычайно 
широко применяются алифатические, пиперазиновые и 
бутирофеноновые производные фенотиазина — аминазин, 
пропазин, хлорпромазин, тиоридазин, перфеназин, мепа- 
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зин, стелазин, метеразин, френолон, галпперпдол, трипе- 
ридол. 

Ірреп [141] различает три основных вида поражений 
от производных фенотиазина: 1) диссеменированные вы- 
сыпания уртикарного, пятнисто-узелкового и геморраги- 
ческого характера, возникающие при пероральном и 
парентеральном введении препаратов; 2) дерматиты, свя- 
занные с фотосенсибилизадией; 3) контактные дермати- 
ты, наблюдающиеся у лиц медицинского персонала пси- 
хиатрических больниц и занятых в фармацевтическом 
производстве. 

Тяжелые формы реакций I группы могут также про- 
являться в виде экефолиативной эритродермии, синдро- 
мов Лайла и Стивенса — Джонсона. 

II группа кожных осложнений от производных фено- 
тиазина связана с развитием фотосенсибилизации и на- 
рушений пигментации. Характерным для длительной те- 
рапии фенотиазинами является пеллагроидный синдром 
[24, 141]. Ведущее значение в развитии фотодермита и 
пеллагроидного синдрома имеют фотосенсибилизирую- 
щие свойства фенотиазинов, связаные с особенностями 
их химической структуры, и возникающий при лечении 
дефицит витаминов группы В, особенно никотиновой 
кислоты, рибофлавина и витамина Вб. 

При длительном лечении фенотиазиновыми препарата- 
ми нередко возникает диффузный меланоз кожи. При так 
называемом кожно-глазном синдроме наблюдаются одно- 
временно помутнение хрусталика стекловидного тела 
глаза, пигментная ретинопатия и интенсивная пигмента- 
ция открытых участков кожи. Развитие усиленной мела- 
ниновой пигментации является следствием связанных с 
приемом фенотиазинов эндокринно-обменных и нервных 
нарушений [133] и фотосенсибилизации. 

Огеіпег [129] наблюдал 36 больных шизофренией жен- 
щин с выраженным диффузным меланозом кожи и рого- 
вицы. Поражение возникло при 3-летнем применении 
аминазина и тиоридазина в дозах соответственно 1000 — 
2000 мг и 600 — 900 мг в день. После отмены препаратов 
или замены их фенотиазинами другой группы, назначе- 
ния диеты с низким содержанием солей меди и проведе- 
ния пеницилламинотерапии отмечена нормализация ок- 
раски кожи у 24 больных из 36. 

Побочные явления и осложепия от антидепрессан- 
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тов — ипразида, фенипразида, трансамина, паргиллина 
и других изучены недостаточно. Аллергические пораже- 
ния внутрених органов и систем чаще вызываются три- 
циклическими антидепрессантами [148]. Реакции со сто- 
роны кожи проявляются преимущественно крапивницей, 
отеком Квинке, мелкопятнистыми кореподобными высы- 
паниями, разлитыми эритемами, зудом кожи. Часто 
возникают стоматит и глоссит. По данным Вікаёого\ѵ и 
Капошзкі [103], имипрамин чаще вызывает токсидермии 
эритематозно-сквамозного характера и фотодермиты, 
особенно у женщин. У 23% больных имипрамин вызывал 
сухость во рту в результате снижения слюноотделения. 
Более 17% больных указывали на усиленную потливость. 
На 2 — 3-м месяцах лечения трициклическими антиде- 
прессантами наблюдались случаи развития агранулоци- 
тоза с гангренозно-некротическим поражением миндалин. 
После применения амитриптилина и мелипромина отме- 
чено [148] развитие геморрагической пурпуры. 

Синтетические антималяр и йные препа- 
раты. Хинин. Поражения кожи от хинина и его де- 
риватов известны клиницистам более 150 лет. Наблюда- 
ются они довольно часто и могут проявляться в самых 
разнообразных клинических формах. С. И. Кедров [32] 
наиболее обычной формой высыпаний от хинина считает 
скарлатиноподобную токсидермию. Она начинается с 
фолликулярной мелкопятнистой сыпи карминно-красного 
цвета, поражающей вначале кожу лица, затем шеи, верх- 
ней части туловища. В дальнейшем сыпь распространяет- 
ся на остальные участки туловища и сгибательные 
поверхности верхних и нижних конечностей, сливается. 
Гиперемия и отек развиваются на слизистой рта. Пора- 
жение кожи развивается в ранние сроки даже после 
приема минимальных доз хинина, сопровождается силь- 
ным ознобом, головной болью, рвотой, высокой темпера- 
турой. Кроме скарлатиноподобной сыпи может возникать 
сливная крупноочаговая эритема и эритродермия. Токси- 
дермия нередко проявляется острой крапивницей или 
отеками Квинке, которые протекают тяжело, часто воз- 
никают на слизистой рта и верхних дыхательных путей и 
сопровождаются общей анафилактоидной реакцией, а 
также высыпаниями экзематозного типа. Значительно 
реже наблюдается возникновение от хинина геморрагиче- 
ских, пузырных и фиксированных высыпаний. Интенсив- 
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ный зуд кожи может быть единственным симптомом 
повышенной чувствительности к хинину, предшествовать 
развитию кожных высыпаний или сопровождать их. Ток- 
сидермия от хинина может возникать при употреблении 
противозачаточных шариков с хинином или его дерива- 
тами. В этом случае наряду с распространенной сыпью 
в области наружных гениталий женщины отмечаются 
явления резкого эритематозно-буллезного дерматита. 


Мы наблюдали 3 больных с токсидермиями от хинина после 
инъекций биохинола. У 2 больных токсидермия имела клиническую 
картину скарлатиноподобной и фиксированной эритемы. У 1 боль- 
ного, 32 лет, лечившегося по поводу вторичного сифилиса, пораже- 
ние кожи возникло после первой инъекции биохинола в дозе 1 мл. 
Через 8 ч после внутримышечного введения биохинола у больного 
повысилась температура до 38,8°, появились боли в суставах, отек, 
гиперемия и петехиальная сыпь на лице и шее. На следующий день 
без ведома врача больному было введено внутримышечно 2 мл био- 
хинола. Через несколько минут после инъекции больной почувство- 
вал слабость, головокружение, одышку, сердцебиение. После прове- 
дения всего комплекса противошоковых мероприятий состояние боль- 
ного улучшилось, но сохранялась повышенная температура (40,2°), 
боли в суставах, мышцах. Отек и гиперемия усилились, захватили 
кожу туловища и конечностей. Появились многочисленные петехии, 
пузырьки и крупные пузыри с серозно-геморрагическим содержи- 
мым. Инъекции биохинола прекращены, назначены преднизолон по 
30 мг в день, антигистаминные препараты, вливания раствора тио- 
сульфата натрия. Через несколько дней высыпания начали разре- 
шаться. Инъекции пенициллина больной получал на протяжении всей 
реакции. В дальнейшем больной хорошо переносил инъекции бисмо- 
верола. Кожная проба с йодистым калием была отрицательной. Таким 
образом, причиной развития буллезно-геморрагического поражения 
кожи, сопровождавшегося анафилактоидной реакцией, был хинин, 
входящий в состав биохинола. 

Характерной особенностью хинина и его дериватов 
является наличие хинонового кольца в основе структуры. 
Наличием кольца объясняются высокие сенсибилизирую- 
щие свойства хинина и его дериватов, а также групповые 
аллергические реакции, например к хинину и хинозолу 
[28]. Сенсибилизация к хинину имеет стойкий характер 
и может сохраняться до 15 лет. 

По сравнению с хинином синтетические противома- 
лярийные препараты вызывают поражения кожи значи- 
тельно реже. Из 237 больных с различными заболева- 
ниями (красная волчанка, красный плоский лишай и 
другие), которые получали акрихин, резохин, делагил, 
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хлорохинсульфат, плаквенил, кожные высыпания аллер- 
гической природы наблюдались у 2 больных. 

Обычными формами реакции со стороны кожи на син- 
тетические противомалярийные средства являются зуд и 
сухость кожи, мелкопятнистые эритематозные высыпания 
кореподобного характера, пятнисто-папулезные и гемор- 
рагические сыпи. Иногда наблюдаются крапивница и 
отек Квинке. Редкой формой от противомалярийных син- 
тетических препаратов (атебрина) являются лихеноид- 
ные высыпания, клинически и гистологически неотличи- 
мые от красного плоского лишая. Имеются описания 
медикаментозной сыпи в форме диссеменированных 
фолликулярных конических узелков [137]. 

У некоторых больных применение противомалярийных 
препаратов может вызвать развитие острой порфирии 
[39, 59]. Возникновение фотосенсибилизации при лечении 
противомалярийными препаратами связано, по-видимо- 
му, с токсическим действием на печень и нарушением 
порфиринового обмена. 

При длительном приеме синтетических противомаля- 
рийных препаратов наблюдались нарушения пигментации 
кожи. Они выражались развитием меланодермии или 
ограниченных гиперпигментаций на голенях, твердом 
нёбе, под языком, на лице. Окраска кожи была от серой 
до синюшно-черной [189]. При гистологическом исследо- 
вании в коже обнаруживались скопления меланина и ге- 
мосидерина. Иногда возникает очаговая депигментация 
волос на голове [137]. 

Ірреп [141] наблюдал во время терапии хлорохинсуль- 
фатом развитие кольцевидной центробежной эритемы. 

Витамины. По данным базовых учреждений Все- 
союзного центра, число осложнений от витаминов в 
1974 г. составляло 5,2% от общего числа осложнений. 

По нашим данным, из 582 больных с поражением ко- 
жи и слизистых оболочек медикаментозной природы у 
3,6% причиной развития поражений явились витамины, 
особенно группы В. В отдельных случаях реакция на ви- 
тамины может проявиться анафилактическим шоком 
и заканчиваться летально. 

Наиболее часто вызывают развитие осложнений тиа- 
мин и его активированная форма — кокарбоксилаза. 
Преобладают осложнения аллергического характера, что 
связано с наличием в структуре витамина В! пиримиди- 
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нового кольца и аминогруппы. Применение витамина Ві 
может сопровождаться развитием анафилактического 
шока, обострением бронхиальной астмы, крапивницей, 
отеками Квинке. У больных, страдающих экземой, ней- 
родермитом, крапивницей, мы нередко наблюдали обо- 
стрение заболеваний, усиление зуда, развитие экссуда- 
ции. Одной из частых форм реакции на витамин Ві яв- 
ляется развитие диссеменированной папуло-везикулезной 
сыпи экзематозного характера. На коже ладоней и по- 
дошв возникают дисгидротические высыпания. Экзема- 
тозные и дисгидротические проявления чаще наблюда- 
лись у больных микозами стоп или с аллергическими 
заболеваниями в анамнезе. Редкими формами проявле- 
ний повышенной чувствительности являются токсидермии 
буллезного, кореподобного характера, типа розового ли- 
шая и красного плоского лишая. 

Рибофлавин (витамин В 2 ) вызывает развитие ослож- 
нений реже. Проявляются осложнения зудом кожи, кра- 
пивницей, отеком Квинке, отеком и эритемой кожи лица 
и шеи. Из других витаминов группы В описаны осложне- 
ния от витаминов Вб, В і 2 , фолиевой и никотиновой 
кислот. Обычные проявления сенсибилизации — зуд 
кожи, крапивница, отек Квинке. Реже наблюдаются рас- 
пространенные папуло-везикулезные и пятнистые высы- 
пания, разлитые эритемы. При подкожном или внутри- 
венном введении витаминов группы В возможно разви- 
тие тяжелой анафилактической реакции. Введение 
больших доз витамина Ві 2 может сопровождаться высы- 
панием на лице угреподобных, иногда пустулизирующих- 
ся элементов. От больших доз никотиновой кислоты 
наблюдали [59] развитие в крупных складках кожи (под- 
мышечных, паховых) бородавчатых разрастаний и интен- 
сивной пигментации. 

Поражения от обычных терапевтических доз витами- 
на А (до 150 тыс. ед в сутки) возникают крайне редко. 
При гипервитаминозе А, когда в организм человека вво- 
дятся дозы витамина А, в 5 — 10 раз превышающие 
лечебные, развиваются сухость кожи, фолликулярный 
гиперкератоз, петехиальная сыпь, глоссит, выпадение во- 
лос и дистрофия ногтевых пластинок. 

Лечение витамином Д 2 иногда сопровождается зудом 
кожи, крапивницей, псориазиформными и мелкоузелко- 
выми высыпаниями. Во время приема витамина Е мы на- 
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блюдали крапивницу, экзематозные, папуло-везикулез- 
ные и пузырные высыпания, но возникают они редко. 

Антикоагулянты. Производные кумарина, ге- 
парин, фенилин, пелентан и другие средства, тормозящие 
свертываемость крови, могут вызывать побочные явле- 
ния специфического фармакологического характера и 
осложнения аллергической природы. Побочные явления 
I группы связаны преимущественно со снижением про- 
тромбина [151, 179] и проявляются геморрагическими 
сыпями — пурпурой, петехиями, иногда некротическими 
инфарктами. Возникновению этих сыпей способствуют 
недостаточность витаминов А и С и другие факторы, ос- 
лабляющие сосудистые стенки. Аллергические реакции 
чаще выражаются зудом кожи и крапивницей. Могут 
возникать и геморрагические проявления, но уже в ре- 
зультате аллергического повреждения эндотелия или уг- 
нетения тромбоцитопоэза. 

Антиаритмические средства. Побочное 
действие хинидина, новокаинамида и дифенина прояв- 
ляется преимущественно нарушениями со стороны желу- 
дочно-кишечного тракта, нервной системы, токсическими 
влияниями на сердце и аллергическими реакциями со 
стороны кожи. В литературе вопрос об аллергических и 
других поражениях кожного покрова от антиаритмиче- 
ских средств почти не освещен, но, основываясь на хими- 
ческом строении этих препаратов, можно предполагать 
наличие у них высоких сенсибилизирующих свойств. Мы 
наблюдали возникновение у больных, принимающих хи- 
нидин и новокаинамид, зуда, крапивницы и папуло-вези- 
кулезных высыпаний. При лечении прокаинамидом [107] 
развивался синдром системной красной волчанки. 

А. П. Чечень [86] при длительном приеме дифенина 
наблюдал почти у всех больных, но в более резкой фор- 
ме у детей, развитие сначала катарального, а затем и 
гиперпластического гингивита, причем в патологический 
процесс вовлекаются периодонт и альвеолярный край 
челюсти. 

Цитостатические средства. Противоопухо- 
левые антибиотики — блеомицин, рубомицин, оливоми- 
цин, хризомалин, применяемые для лечения злокачест- 
венных опухолей, лейкозов, лимфогрануломатоза и рети- 
кулезов, дают большое число побочных явлений. Это 
объясняется высокой токсичностью препаратов, а также 
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длительным применением больших доз. А. В. Хлебное и 
А. С. Рабен [83] при лечении блеомицином 123 больных 
раком кожи, слизистых оболочек и лимфогранулематозом 
отметили развитие побочных явлений у 80 %• В 46% 
превалировало поражение кожи и слизистых: токсидермии 
экзематозного, пятнисто-узелкового и лихеноидного ха- 
рактера, выпадение волос вплоть до тотального, очаговые 
гиперкератотические бляшки, буро-фиолетовая пигмен- 
тация, эрозивно-язвенный стоматит, конъюнктивит. При 
сочетанной терапии больных лейкозами винкристином, 
метотрексатом, 6-меркаптоурином, циклофосфаном и 
преднизолоном число осложнений увеличивается до 100% 
[83]. Значительную часть поражений кожи и слизистых 
составляют проявления токсического характера — кро- 
воизлияния на коже и слизистых, некрозы слизистой рта 
и глотки, выпадение волос. Кіеіег [144] наблюдал от бле- 
омицина помимо указанных проявлений отеки и гипер- 
пигментацию слизистой оболочки рта, поседение волос, 
ониходистрофию, стойкую эритему пальцев и стоп, утол- 
щение кожи, отеки суставов. При лечении аминоптерином 
и метотрексатом в течение нескольких недель число 
осложнений сравнительно невелико. Может возникнуть 
зуд кожи, крапивница, эритродермия. Более длительное 
.течение (до нескольких месяцев) сопровождается зна- 
чительным увеличением количества осложнений, преиму- 
щественно токсического или токсико-аллергического ха- 
рактера. Наблюдаются выпадение волос, дистрофические 
поражения ногтевых пластинок и замедление их роста, 
геморрагические высыпания, язвенный стоматит, пятни- 
стые и диффузные пигментации наряду с лейкопенией, 
тромбоцитопенией, язвой желудка, поражением печени, 
нарушениями сперматогенеза и менструального цикла. 

Мы применяли аминоптерин и метотрексат для лече- 
ния более 180 больных тяжелыми формами псориаза. 
Метотрексат назначали 7 — 10-дневными циклами по 5 мг 
в день или ударными дозами по 30 — 40 мг 1 раз в 10 дней 
и лечение продолжали от 3 до 12 недель. Побочные явле- 
ния и осложнения развились у 42,2%, но лишь у 3,9% 
они проявились поражением кожи и слизистой оболочки 
рта. Из 7 человек, у которых наблюдалась реакция на 
лечение со стороны кожи, только у 2 она имела аллерги- 
ческий характер (зуд, крапивница). 

Циклофосфан, 6-меркептопурин, фотрин, имфопуран, 
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азатиоприн, проспидин также дают реакции преимущест- 
венно общетоксического характера. Аллергические реак- 
ции кожи проявляются крапивницей, зудом, редко 
другими формами. Выпадение волос, нарушение роста 
ногтей, пигментации, геморрагические проявления, некро- 
зы слизистых возникают скорее по токсическому или 
вторичному механизму, например, как тромбоцитопени- 
ческая пурпура. 

Снотворные средства. Побочные явления и 
осложнения наиболее полно изучены от производных 
барбитуровой кислоты — мединала, люминала, веронала, 
барбамила, гекеобарбитала, тиобутала и других. Барби- 
тураты в терапевтических дозах не обладают первично- 
токсическим действием на кожу, а наблюдаемые иногда 
поражения, чаще от люминала и веронала, имеют ал- 
лергический характер [160]. Наблюдаются уртикарные, 
скарлатиноподобные и коревидные сыпи; последние 2 
формы могут сочетаться с крапивницей. В случаях про- 
должения приема препаратов при развившихся призна- 
ках повышенной чувствительности скарлатиноподобное 
высыпание может трансформироваться в эритродермию. 
При всей полиморфности кожных проявлений от снотвор- 
ных средств сравнительно характерным являются пем- 
фигоидные высыпания, поражения типа многоформной 
экссудативной эритемы и фиксированной эритемы в пу- 
зырном варианте. Чаще немногочисленные очаги фикси- 
рованной эритемы развиваются в окружности гениталий. 
Редкими формами реакции на барбитураты являются 
геморрагический капилляротоксикоз и узловатый некро- 
тический васкулит. При пузырных формах реакции — 
пемфигоидной, типа экссудативной и фиксированной эри- 
темы — часто поражаются слизистая рта, конъюнктива, 
уретра. У 2 больных мы наблюдали от люминала разви- 
тие синдрома Стивенса — Джонсона. 

Сроки развития сенсибилизации к барбитуратам не- 
регулярные, чаще составляют 6 — 14 дней. Возможны 
высыпания и через 1 — 2 недели после окончания приема. 
Повышенная чувствительность к барбитуратам носит 
стойкий характер, и рецидив может возникнуть через 
5 — 6 лет. При исследовании теста Шелли (реакция дегра- 
нуляции базофилов) у больных с токсидермиями от бар- 
битуратов мы отмечали перекрестную сенсибилизацию 
к пиразолоновым производным. 
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Однократный прием большой дозы барбитуратов 
(2 — 4 г) кроме общетоксических явлений и коматозного 
состояния нередко сопровождается возникновением пу- 
зырей с кровянистым содержимым, некрозов и язв. Чаще 
эти проявления локализуются на дистальных отделах 
конечностей. Пузыри развиваются в течение 24 ч после 
принятия снотворных. Вигеау (1971) наблюдал возникно- 
вение подобных явлений у 4 — 40% пораженных. 

Препараты йода и брома. Рентгеноконтраст- 
ные йодсодержащие средства. И. В. Шуцкий разделяет 
проявления йодизма на 4 группы: 1) общие явления — 
повышение температуры, головные боли, боли в животе, 
понос; 2) поражения слизистых и серозных оболочек — 
конъюнктивит, ринит, трахеит, бронхит; 3) поражения 
кожи — пятнистые, папулезные, уртикарные, вариоли- 
формные, угреподобные, буллезные, эксфолиативно-эри- 
тродермические высыпания, ангионевротический отек, 
высыпания типа многоформной, узловатой и фиксирован- 
ной эритемы, йододерма в ее туберозном, туберозно- 
буллезном и туберозно-вегетирующем вариантах; 4) 
регионарный лимфаденит, полиаденит, гематологические 
проявления повышенной чувствительности. 

Следует отметить, что реакция на йодсодержащие 
препараты, в частности рентгеноконтрастные средства, 
может выражаться и анафилактическим шоком. Побоч- 
ные реакции и осложнения от препаратов брома (бро- 
мистого натрия, калия, аммония) близки по своему 
характеру и механизму к осложнениям от йода. От 
бромсодержащих производных мочевины (бромурала, 
адалина и бромистой камфоры) поражения кожи наблю- 
даются крайне редко. Описаны зуд кожи, крапивница, 
угреподобные и пурпурозные высыпания, гемосидероз. 

Большинство перечисленных выше поражений кожи 
имеет аллергический характер. Одно из наиболее частых 
проявлений непереносимости — йодистые и бромистые уг- 
ри, а также поражение слизистых не могут однозначно 
рассматриваться как аллергические. Они чаще возника- 
ют после более или менее длительного приема препара- 
тов, могут исчезнуть при снижении дозы, не всегда возоб- 
новляются при повторном приеме. В их возникновении, 
по-видимому, кроме фактора повышенной чувствитель- 
ности имеют определенное значение токсическое (раз- 
дражающее) действие галоидов на слизистые оболочки 
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и железистый аппарат, кумуляция, провокация инфекции 
сально-волосяных комплексов и другие, мало изученные 
влияния. 

Новокаин. Новокаин и его производные — дикаин, 
бенкаин, анестезин и другие широко применяются в хи- 
рургической практике, офтальмологии, дерматологии. 
Частота возникновения дерматитов и экзем у врачей, 
медицинских сестер, работников аптек и других лиц, 
часто контактирующих с новокаином, свидетельствует 
о его высоких сенсибилизирующих свойствах. Аллергиче- 
ские свойства новокаина связаны преимущественно с на- 
личием аминогруппы в параположении у бензольного 
кольца [28]. Мы наблюдали 12 больных с реакциями на 
новокаин. У 2 больных развился анафилактический шок 
после введения пенициллина на растворе новокаина. По- 
следующие инъекции пенициллина, растворенного на сте- 
рильном физиологическом растворе, больные переносили 
хорошо. Переход на инъекции бициллина III, в состав 
которого входит новокаиновая соль бензилпенициллина, 
вновь вызвал тяжелую аллергическую реакцию в форме 
распространенной крапивницы и анафилактоидного со- 
стояния. Кожные проявления к новокаину выражались в 
возникновении резкого зуда кожи, крапивницы, ангионе- 
вротического отека, экземоподобных высыпаний, тром- 
боцитопенической пурпуры. Поражения протекали упор- 
но, сопровождались повышением температуры, эозино- 
филией крови, астматическим состоянием. 

Сенсибилизация к новокаину сохраняется многие 
годы, часто имеет групповой и перекрестный характер по 
отношению к близким по химической структуре медика- 
ментам — производным парафенилендиамина, анестези- 
ну, сульфаниламидным препаратам. Поскольку реакции 
на новокаин часто протекают тяжело, поэтому использо- 
вание этого препарата для других целей, кроме местной 
анестезии, совершенно нецелесообразно. Как отмечают 
многие авторы [28, 68], повышенная чувствительность к 
новокаину особенно легко развивается на уже имеющем- 
ся аллергическом фоне. 

Антигистаминные препараты. Все антиги- 
стаминные препараты — димедрол, диазолин, супрастин, 
пипольфен, дипразин, перновин и другие — по своему 
действию относятся к антиаллергическим и особенно 
эффективны при реакциях немедленного типа, происхо- 
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дящих с выделением гистамина. Парадокс заключается 
в том, что антигистаминные препараты, особенно произ- 
водные фенотиазина, как и другие химические соединения, 
у некоторых больных сами могут вызывать токсические 
или аллергические реакции, причем число сообщений о 
таковых все увеличивается. От пипольфена, супрастина, 
димедрола наблюдаются зуд кожи, крапивница, ангио- 
невротический отек, геморрагические и экзематозные вы- 
сыпания. Фенерган вызывает фотосенсибилизацию. 

При наружном применении в форме растворов, мазей, 
паст антигистаминные препараты оказывают выраженное 
противозудное действие, но быстро вызывают сенсиби- 
лизацию кожи и развитие контактного дерматита. 

Глюкокортикоидные гормоны и АКТ Г. 
Количество осложнений и побочных явлений при лече- 
нии преднизолоном, триамцинолоном, дексаметазоном и 
другими подобными препаратами зависит от величины 
суточных доз и длительности лечения. При небольшой 
длительности лечения — до 2 — 3 недель малыми и сред- 
ними дозами глюкокортикоидных препаратов (до 30 — 
40 мг преднизолона в сутки) осложнения практически не 
возникают. Длительное, многомесячное применение этих 
препаратов при лечении вульгарной пузырчатки, систем- 
ной красной волчанки, дерматомиозита приводит к раз- 
витию большого числа осложнений и побочных явлений. 
Уже через несколько недель интенсивной терапии почти 
у всех больных возникает кушингоидность — округляет- 
ся и становится багрово-красным лицо, возникают жиро- 
вые отложения в верхней части туловища, на спине. Ко- 
жа лица истончается, выглядит натянутой и гладкой. На 
лице и туловище могут появляться синюшно-розовые 
узелковые угреподобные высыпания. У женщин иногда 
развивается гирсутизм — рост волос на верхней губе, 
подбородке, щеках, предплечьях и голенях. Наблюдается 
возникновение атрофических полос на коже верхней ча- 
сти бедер, ягодиц, передне-боковых поверхностях туло- 
вища. Лечение большими дозами глюкокортикоидов 
иногда осложняется пиодермитами и кандидомикозом. 
На различных этапах лечения могут развиваться ослож- 
нения аллергической или смешанной природы: крапив- 
ница, отек Квинке, пятнисто-папулезные, экземоподобные 
и геморрагические высыпания. По сравнению с другими 
лекарственными препаратами возникновение аллергиче- 
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ских высыпаний от глюкокортикоидов происходит край- 
не редко. Подавляющее большинство кожных и органных 
реакций и нарушений от глюкокортикоидов возникает 
как прямой или опосредованный результат специфиче- 
ского фармакологического действия препаратов. 

Адренокортикотропный гормон (АКЛТ) является сти- 
мулирующим корковый слой надпочечников гормоном 
полипептидного состава. Как полагают [59], побочные ре- 
акции при введении АК.ТГ могут вызываться и самим 
гормоном и белковыми примесями. Значительная часть 
побочных явлений связана с гиперкортицизмом, индуци- 
руемым АІ\ТГ, и по клиническим проявлениям не 
отличается от реакций на введение глюкокортикоидов. Ос- 
ложнения аллергического характера — анафилактиче- 
ский шок, сывороточная болезнь, крапивница, отек Квин- 
ке, везикулезные, папуло-везикулезные, пятнисто-сква- 
мозные и геморрагические высыпания — наблюдаются 
сравнительно часто, особенно у аллергизированных боль- 
ных. Мы наблюдали от АКТГ обострения экземы, нейро- 
дермита, крапивницы, системной красной волчанки. 

Инсулин и синтетические гипогликеми- 
ческие средства. Поражения кожи от инсулина 
иногда являются комбинированным следствием наруше- 
ния углеводного обмена и действия самого инсулина. Ан- 
тидиабетическая диета с преобладанием масла и овощей 
может вести к развитию ксантодермии — охряно-желтой 
окраски всей кожи или преимущественно ладоней и по- 
дошв. На месте инъекций инсулина иногда возникает 
стойкая эритема, которая рассматривается как проявле- 
ние повышенной чувствительности к инсулину или кон- 
сервантам. У некоторых больных на местах постоянных 
инъекций образуются инфильтраты с последующим руб- 
цеванием. Длительная инсулинотерапия вызывает стой- 
кие отеки лица, конечностей, общее ожирение, гипертро- 
фическую (по типу липоматоза) или атрофическую формы 
ограниченной липоидодистрофии. Атрофические и дист- 
рофические процессы подкожной жировой клетчатки ча- 
ще развиваются на бедрах и ягодицах [111]. 

Симптомы общей непереносимости инсулина обычно 
развиваются через несколько месяцев после лечения и 
могут проявляться зудом кожи, рецидивирующей крапив- 
ницей, скарлатиноподобными, коревидными, эритемато- 
везикулезнымн и эритемато-сквамозными высыпаниями 
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острого характера, эритродермией, пурпурой, в том числе 
и тромбоцитопенической. 

Побочные реакции и осложнения от сульфаниламид- 
ных антидиабетических средств (букарбон, бутамид, цик- 
ламид, хлорпропамид) близки по клиническим проявле- 
ниям к реакциям от антибактериальных сульфанилами- 
дов. Препараты малотоксичны, однако у некоторых 
больных может возникать головная боль, диспептические 
расстройства, холестатическая желтуха (от хлорпропами- 
да), лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения. По- 
ражения кожи от антидиабетических сульфаниламидов 
имеют аллергический характер и проявляются крапивни- 
цей, экзематозными, везикулезными и буллезными сыпя- 
ми, узловатой и экссудативной эритемой, фиксированны- 
ми высыпаниями и пурпурой на фоне тромбоцитопении. 
Длительный прием препаратов вызывает фотосенсибили- 
зацию. 

Пероральные контрацептивные сред- 
ства. По данным Ргепеп и соавторов, в 1970 г. во всем 
мире примерно 20 млн. женщин пользовались гормональ- 
ными противозачаточными средствами в форме таблеток 
для перорального применения («Инфекундин» «Бисеку- 
рин», «Континуин» и др.). В состав подобных противоза- 
чаточных средств обычно входят производные нортесто- 
стерона (норэтинодрел, норэтистерон), прогестерона 
(хлормадинон, медроксипрогестерон) , эстрадиола в раз- 
личных сочетаниях. Наиболее часто применяется комби- 
нация норэтинодрела и этинил-эстрадиола. Гормональ- 
ные противозачаточные средства обычно применяются 
циклически (длительность цикла составляет 20 — 21 день) 
на протяжении многих месяцев и лет, что приводит к воз- 
никновению у женщин значительного числа серьезных 
побочных явлений. Прием препаратов сопровождается 
увелечением количества сывороточных липидов, дефици- 
том фолиевой и аскорбиновой кислот, витаминов В 6 , Віг, 
анемией, снижением функций щитовидной железы. Часто 
развиваются тромбоэмболическое состояние, диабет, ги- 
пертония, нервные и психические нарушения, осложнения 
со стороны кожи. Последние различны по клинической 
картине и механизму развития. К реакциям аллергиче- 
ского характера относятся: хроническая крапивница, ре- 
цидивирующий отек Квинке, узловатая эритема, зудя- 
щая сыпь пятнисто-уртикарного и псориазиформного ха- 


108 


рактера. Нередко развивается неравномерная пигмента- 
ция типа хлоазмы беременных. Ргепеп с соавторами 
[168] наблюдал развитие хлоазмы у 8% женщин, пользу- 
ющихся гормональными контрацептиками. Среди жен- 
щин контрольной группы частота аналогичных наруше- 
ний пигментации составляла 0,75%. Многие авторы [59, 
127, 141] отмечают возникновение от гормональных про- 
тивозачаточных средств фотосенсибилизации, полиморф- 
ных фотодерматозов и поздней кожной порфирии. Эти 
осложнения наиболее характерны для эстрогенных конт- 
рацептиков в силу их выраженного гепатотоксического 
действия. От приема противозачаточных средств, содер- 
жащих производные тестостерона и прогестерона (хлор- 
мадинон), наблюдается развитие гирсутизма и алопеции, 
а также угревая сыпь. Напротив, противозачаточные 
средства с эстрогенами улучшают рост волос на голове и 
нормализуют салоотделение. 


ДИАГНОСТИКА 

МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ ТОКСИДЕРМИЙ 

Для подтверждения предположения об аллергическом 
характере процесса большое значение имеет подробный 
аллергологический анамнез. Следует тщательно выяс- 
нить, не было ли у больного ранее признаков лекарствен- 
ной непереносимости при употреблении «подозреваемого» 
медикамента, сходных с ним по химической структуре 
или других лекарств. Наличие в анамнезе у больного ал- 
лергических заболеваний — крапивницы, сенной лихо- 
радки, бронхиальной астмы, нейродермита, экземы и 
других — служит подтверждением предположения об ал- 
лергическом характере осложнения. Следует учитывать 
величину разовых и суточных доз медикамента. Аллерги- 
ческие реакции могут возникать от минимальных доз ме- 
дикамента. Диагностическая ценность эффекта отмены 
медикамента является относительной. В большинстве слу- 
чаев осложнения возникают при одновременном приеме 
нескольких лекарств, и поэтому приходится отменять все 
лекарства; вопрос об истинной причине реакции остает- 
ся открытым. Для этиологической диагностики медика- 
ментозной аллергии используется большое число спепи- 
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фических и неспецифических тестов, часть из которых 
может быть использована в широкой практике. 

Кожные пробы — аппликационные, капельные, 
скарификационные и внутрикожные. С целью предупреж- 
дения интенсивных общих реакций анафилактического 
характера кожные пробы проводятся в определенной по- 
следовательности. Вначале исследуются аппликационная 
(«лоскутная») или капельная пробы с минимальной кон- 
центрацией препарата. 

Аппликационная проба. Для проведения 
аппликационной пробы на предварительно продезинфи- 
цированный спиртом или смесью спирта с эфиром уча- 
сток здоровой кожи, например внутренней поверхности 
предплечья, накладывают несколько слоев марли в фор- 
ме квадрата, размером ІХІ см или 1,5x1, 5 см, смочен- 
ных раствором исследуемого лекарственного вещества. 
Кусочек марли с лекарственным веществом покрывают 
пленкой целлофана или компрессной бумагой и закреп- 
ляют на коже полосками липкого пластыря. Результаты 
пробы учитывают через 10 — 20 мин (реакция немедлен- 
ного типа), 24 и 48 ч (реакция замедленного типа). По- 
ложительная реакция выражается в возникновении гипе- 
ремии, гиперемии и инфильтрации, отека и гиперемии, 
отека и везикуляции. При высокой степени сенсибилиза- 
ции резко положительная реакция может сопровождать- 
ся развитием по всей зоне отека и гиперемии крупного 
пузыря или даже некроза. Возможна одновременная по- 
становка аппликационной пробы с несколькими медика- 
ментами. 

Капельная проба. Является вариантом аппли- 
кационной пробы. На здоровый участок кожи наносят 
1 — 2 капли раствора исследуемого вещества в спирте или 
физиологическом растворе (например, пенициллин, 
стрептомицин) и дают расствору высохнуть. Результаты 
читают через несколько часов. Капельная проба может 
быть использована при очень высокой чувствительности 
к пенициллину. На внутреннюю поверхность предплечья 
наносят каплю раствора пенициллина (20 — 50 тыс. 
ед/мл) и удаляют ее через 2 — 3 мин или немедленно при 
появлении зуда, гиперемии и отека [41]. Технически вы- 
полнить аппликационную и капельную пробы нетрудно. 
Сравнительно мала опасность общей реакции, однако 
чувствительность проб при медикаментозных токсидер- 
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миях недостаточна. При наличии у больных заведомой 
сенсибилизации к медикаментам положительные резуль- 
таты проб не превышают 40 — 50% [9, 113]. 

Скарификационная проба. Принцип ска- 
рификационных проб заключается в том, что растворы 
тестируемых препаратов наносят на скарифицированную 
кожу или скарификацию проводят через каплю нанесен- 
ного на кожу раствора. Б. Альперн [3] предлагает нано- 
сить на скарификацию каплю 0,1 N. раствора щелочи, а 
затем лекарственное вещество в форме порошка. Реакция 
немедленного типа развивается через 1 — 20 мин и прояв- 
ляется возникновением зуда, гиперемией и отеком. Иног- 
да возникает уртикарный элемент с псевдоподиями, за- 
нимающий площадь до 4 — 5 см 2 . При высокой степени 
чувствительности уртикарные элементы могут появляться 
вокруг основного и на отдаленных участках кожи. У не- 
которых больных наблюдается распространенный зуд ко- 
жи и общая реакция, поэтому скарификационная проба 
может проводиться только при отрицательных капельной 
или аппликационной пробах. По мнению Ю. П. Бороди- 
на и других исследователей, скарнфикационные пробы 
являются более чувствительными, чем капельная или 
аппликационная. 

Внутрикожная проба. Для проведения про- 
бы строго внутрикожно вводят 0,02—0,05 мл стерильного 
раствора лекарственного вещества. Проба широко ис- 
пользуется для определения чувствительности к пеницил- 
лину, стрептомицину, новокаину и другим растворимым 
медикаментам. Количество лекарственного вещества, ис- 
пользуемое для внутрикожной пробы, должно быть мини- 
мальным. Так, для ориентировочного определения чувст- 
вительности к антибиотикам у больных гонореей и сифили- 
сом вводят не более 2000 — 3000 ед. препарата. У больных 
с подозрением на лекарственную непереносимость ко- 
личество пенициллина не должно превышать несколь- 
ких единиц, причем внутрикожную пробу проводят толь- 
ко при отрицательной аппликационной. Ю. П. Бородин 
[14], Заигаі [177] и другие считают внутрикожные пробы 
высоко чувствительными, но опасными ввиду возможно- 
сти развития тяжелой общей аллергической реакции. 

При изучении кожных проб со стрептомицином, туба- 
зидом и ПАСК А. В. Батуро [9] установила, что апплика- 
ционные и скарнфикационные пробы в диагностике аллер- 
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гии к противотуберкулезным препаратам малочувстви- 
тельны и приобретают большее значение в диагностике 
аллергии, связанной с контактным путем сенсибили- 
зации. Наиболее чувствительными, особенно для диагно- 
стики аллергии замедленного типа, оказались внутри- 
кожные пробы. Аллергические реакции замедленного ти- 
па при внутрикожном тестировании на стрептомицин 
наблюдались у 64,6% больных, на ПАСК — у 38,8% 
больных, на тубазид — у 25% больных с клиническими 
признаками сенсибилизации к этим препаратам. 

Давая общую характеристику кожным пробам, сле- 
дует отметить, что, несмотря на сравнительную просто- 
ту, они имеют ограниченное применение в этиологической 
диагностике медикаментозных токсидермий. Пробы про- 
тивопоказано исследовать в активный период кожного 
поражения. Результаты кожных проб в значительной 
степени зависят от методики их проведения, концентра- 
ции медикаментов и их характера. Помимо истинных ре- 
акций могут возникать как ложно-положительные, так и 
ложно-отрицательные. Специфичность сравнительно бе- 
зопасных проб — аппликационных и капельных — недо- 
статочна. Скарификационная и внутрикожная пробы об- 
ладают сравнительно высокой чувствительностью и спе- 
цифичностью, но опасны. Поэтому понятно стремление 
врачей получить такие методы диагностики аллергиче- 
ских реакций, которые позволили бы установить харак- 
тер медикаментов без вреда для больных. Подобными 
методами являются иммунологические, позволяющие іп 
ѵііго устанавливать наличие в организме больного спе- 
цифических антител. Из большого числа методов, кото- 
рые используются для диагностики лекарственной аллер- 
гии, следует указать на реакции дегрануляции базофилов 
(тест Шелли), агломерации и альтерации лейкоцитов, 
показатель повреждения нейтрофилов, пассивной гемо- 
агглютинашш, бласітрансформации лимфоцитов, реак- 
цию Уанье. 

Реакция дегрануляции базофилов. 
В 1962 г. ЗЬеІІеу установил феномен дегрануляции базо- 
филов больных в присутствии специфических антигенов 
(аллергенов) и предложил использовать этот феномен 
для диагностики медикаментозной аллергии. Первона- 
чально ЗЬеІІеу использовал базофилы исследуемых лиц, 
но затем было установлено, что комплекс антиген-антите- 
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ло может вызывать характерные изменения Гіазофилыіых 
лейкоцитов любого донора — здорового человека или 
животного. 

Нами проведены исследования реакции дегрануляции 
базофилов у 165 больных различными формами медика- 
ментозных токсндермий, возникших в результате приме- 
нения антибиотиков (пенициллин, стрептомицин, тетра- 
циклин), сульфаниламидных препаратов, производных 
пиразолона и некоторых других медикаментов. Реакцию 
проводили по обычной методике с использованием сыво- 
роток больных, базофилов кролика и растворов иссле- 
дуемых медикаментов в физиологическом растворе или 
изотоническом фосфатном буфере в концентрациях 
1 : 100 и 1 : 200 при рН 7,2. Реакцию оценивали после 
15-минутной инкубации в термостате при +37°. При об- 
наружении 50% и более дегранулировавших базофилов 
из общего числа подсчитанных реакцию оценивали как 
положительную. У 65 больных исследования проводили 
2 — 3 раза: в острый период и в различные сроки после 
разрешения реакции. При первом исследовании положи- 
тельная реакция с подозреваемыми медикаментами от- 
мечалась у 55,3% больных, слабоположительная, сомни- 
тельная и отрицательная — у 44,7%. При повторных ис- 
следованиях реакции во II группе общее количество 
положительных результатов повысилось до 69,9%. Это 
указывает на увеличение количества антител в следу- 
ющем за острой фазой реакции периоде. Повышенная 
чувствительность одновременно к 2 — 3 различным меди- 
каментам констатирована у 26,4% обследованных боль- 
ных. 

Н. Д. Тагунова [70] использовала для этиологической 
диагностики аллергии к стрептомицину, тубазиду и 
ПАСК комплекс иммунологических методов, в который 
входила и реакция дегрануляции базофилов. Последняя 
дала возможность подтвердить наличие клинически вы- 
раженной лекарственной аллергии у 70,3% больных. 
Чувствительность теста Шелли значительно увеличилась 
при использовании в реакции конъюгированных с белка- 
ми сыворотки крови медикаментов. 

Высокую оценку реакции дегрануляции базофилов 
для диагностики лекарственной аллергии дают многие 
авторы [69, 74, 78, 109, 162 и др.]. 

Реакция а глом ерации лейкоцитов (РАЛ) 
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по Ріеск [124] в модификации А. Н. Маца [46] или И. П. 
Юсиповон с соавторами [91]. Принцип пробы основан на 
агломерации (агглютинации) лейкоцитов сенсибилизи- 
рованного организма в присутствии антигена. Реакция 
использовалась для диагностики лекарственной аллер- 
гии многими авторами, но мнения о ее ценности не сов- 
падают. П. Н. Юренев с соавторами [90] использовал ре- 
акцию агломерации лейкоцитов в остром периоде аллер- 
гических осложнений при лечении антибиотиками у 300 
больных. Положительные результаты реакции отмечены 
у 81%. Авторы считают тест агломерации лейкоцитов вы- 
сокочувствительным показателем лекарственной непере- 
носимости, который дает возможность устанавливать не 
только этиологический диагноз лекарственной аллергии, 
но и может свидетельствовать о развивающейся сенсиби- 
лизации при отсутствии клинических проявлений аллер- 
гии к медикаментам. 

И. П. Юсипова, А. Н. Мац и В. Е. Туганова [91] счи- 
тают, что на основании агломерационной пробы воз- 
можно в 72 — 90% случаев определить препарат, к кото- 
рому имеется повышенная чувствительность. Авторы 
усовершенствовали технику реакции агломерации лейко- 
цитов, в результате критерии положительности в 5 раз 
превышают возможную ошибку метода. Хорошие резуль- 
таты при использовании теста агломерации в диагности- 
ке медикаментозной аллергии получили А. Я. Браилов- 
ский и Э. Н. Солошенко [19]. С. М. Лок, Г. П. Фокина и 
А. А. Антоньев [43] рекомендуют РАЛ как дополнитель- 
ный к кожным пробам метод диагностики профессиональ- 
ных аллергических дерматозов. Напротив, М. К. Копы- 
лова и И. Я- Аболина [34] получили положительную аг- 
ломерационную пробу к лекарственным препаратам у 
всех 46 больных с туберкулезом и неспецифическими 
воспалительными процесами легких, хотя клинические 
симптомы лекарственной непереносимости отмечались 
лишь у 9 больных. Ю. П. Бородин и С. В. Шарапова [16] 
на основании исследования реакции агломерации лейко- 
цитов у 66 больных с точно установленной лекарственной 
аллергией считают ее малоспецифичной и не рекоменду- 
ют применять для диагностики лекарственной аллергии. 
Положительная РАЛ, согласно их наблюдениям, может 
возникать при различных процессах воспалительного ха- 
рактера. 
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Показатель повреждения нейтрофилов 
(ППН) по В. А. Фрадкину [81]. Реакция основана на ко- 
личественном учете лейкоцитов (в мазках крови), изме- 
нивших свою обычную форму в связи с амебоидными 
движениями. В. А. Фрадкин [81] изучил показатель по- 
вреждения нейтрофилов у 91 больного туберкулезом лег- 
ких в процессе лечения стрептомицином. Из 9 больных 
с типичными аллергическими осложнениями от стрепто- 
мицина высокие показатели ППН (от 0,3 до 0,68) обна- 
ружены у 5. При отсутствии клинических проявлений 
аллергии к стрептомицину положительный ППН конста- 
тирован 27%. 

Тест альтерации нейтрофилов. Реакция 
основана на учете внутриклеточных дегенеративных из- 
менений в сенсибилизированных нейтрофилах в резуль- 
тате инкубации крови в смеси с антигеном (медикамен- 
том). Отмечается гомогенизация хроматиновой структу- 
ры ядер нейтрофилов, пикноз, усиленная фрагментация, 
вакуоли в цитоплазме, цитолиз. Тест проводится по 
методике Віаск [106] в различных модификациях. Пока- 
затель альтерации нейтрофилов вычисляется по формуле 

B. А. Фрадкина [82], как при ППН. 

Н. Д. Тагунова [70] исследовала реакцию аллергиче- 
ской альтерации лейкоцитов в процессе терапии стрепто- 
мицином, ПАСК и тубазидом у 66 больных туберкулезом. 
При постановке реакции с препаратом, который вызвал 
клинические проявления аллергии, положительные ре- 
зультаты реакции наблюдались в 75,6%. У больных без 
аллергических осложнений положительная реакция отме- 
чалась в 26%, но степень деформации лейкоцитов была 
ниже, чем при клинических проявлениях аллергии. 

C. М. Лок с соавторами [43] больным профессиональными 
аллергическими дерматозами проводил одновременно 
кожные пробы и реакцию агломерации лейкоцитов. Ре- 
зультаты реакции агломерации только в 73,5% совпали 
с положительными результатами кожных проб. 

Реакция пассивной гемагглют и на- 
ции (РПГА). В связи с высокой чувствительностью и 
специфичностью РПГА нашла широкое применение для 
выявления циркулирующих антител к медикаментам, 
особенно к антибиотикам. Саризап и соавторы [1 13] срав- 
нивали результаты скарификационных проб и РПГА у 
25 больных медикаментозными аллергическими высыпа- 
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ниями. Кожные пробы оказались положительными у 
41% больных, а реакция пассивной гемагглютинации — 
у 62%. Авторы делают вывод о высокой чувствительно- 
сти РИГА и ее пригодности для диагностики медикамен- 
тозной аллергии. 

Широкому внедрению метода пассивной гемагглюти- 
нации в повседневную практику в значительной степени 
препятствуют техническая сложность проведения реак- 
ции, нестойкость ингредиентов и сравнительно высокий 
процент неспецифических реакций. 

Реакция бласттрансформации лимфо- 
цитов. Реакция основана на усилении митотической 
активности сенсибилизированных лимфоцитов (образо- 
вание лимфобластов) в присутствии специфического ан- 
тигена. Активно используется в диагностике повышенной 
чувствительности к пенициллину, стрептомицину, тетра- 
циклину, сульфаниламидам, аспирину и другим медика- 
ментам. Зігпоп с соавторами [184] изучал у 67 больных с 
аллергией к медикаментам диагностическую ценность 
тестов дегрануляции базофилов, трансформации лимфо- 
цитов и торможения миграции лейкоцитов. При помощи 
маркировки лимфоцитов радиоактивным тимидином уста- 
новлено, что наиболее надежным методом этиологиче- 
ской диагностики медикаментозной аллергии является 
тест бласттрансформации лимфоцитов, который был по- 
ложительным у 72% больных. Тест Шелли (дегрануля- 
ции базофилов) оказался положительным у 54% и тест 
торможения миграции лейкоцитов — у 43% больных. 
В тех случаях, когда имеются клинические данные о ме- 
дикаментозной аллергии, авторы рекомендуют ставить 
тесты Шелли и трансформации лимфоцитов. С помощью 
этих двух тестов характер медикаментозной аллергии 
подтверждается у 90% больных. 

Саризап с соавторами [113] наиболее высокие положи- 
тельные результаты получил от теста бласттрансформа- 
ции лимфоцитов (81% больных). Заигаі с соавторами 
[178] провел одновременное исследование эпикутан- 
ных тестов, теста миграции лейкоцитов, реакций бласт- 
трапсформации лимфоцитов, пассивной гемагглютинации 
и циркулирующих гомоцитотропных антител (тип Л§Е) у 
38 больных с дерматологическими проявлениями аллер- 
гии к пенициллину, ацетилсалициловой кислоте, фено- 
барбиталу, сульфамеразину, колимицину и ауротиопро- 
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панолу. Циркулирующие гомоцитотропные антитела об- 
наружены у 34 из 38 больных, положительная реакция 
бласттрансформации — у 25, положительный тест мигра- 
ции лейкоцитов — у 14. Положительные эпикутанные 
тесты были у 6 больных из 38. Авторы пришли к выводу 
о несомненных преимуществах пробирочных тестов перед 
кожными пробами и необходимости одновременного при- 
менения нескольких тестов. 

Реакция помутнения по Уанье. Реакция 
Уанье (1962) предложена для определения антител к 
химиотерапевтическим препаратам. Принцип реакции 
заключается в изменении степени помутнения исследуе- 
мой сыворотки крови при добавлении аллергена (меди- 
камента.) Первоначально на реакцию возлагались боль- 
шие надежды, которые, однако, не оправдались. Н. Д. Та- 
гунова ставила реакцию Уанье с сыворотками 82 
больных туберкулезом с различной переносимостью про- 
тивотуберкулезных препаратов и 15 здоровых лиц. Поло- 
жительные результаты реакции получены у 60,7% боль- 
ных с клиническими признаками медикаментозной аллер- 
гии и у 32,6% больных без признаков непереносимости. 


ЛЕЧЕНИЕ 

МЕДИКАМЕНТОЗНЫХ ТОКСИДЕРМИЙ 

Рациональная терапия медикаментозных токсидер- 
мий предполагает вмешательство в основные звенья ал- 
лергической реакции и ликвидацию ее последствий. Обя- 
зательным условием является прекращение приема меди- 
камента — аллергена и исключение контакта с ним кожи 
и слизистых оболочек. При возникновении токсидермии 
на фоне приема нескольких лекарств, например антиби- 
отиков и сердечных средств, до точного установления 
причины реакции отменяются все применявшиеся меди- 
каменты. Следует помнить о существовании групповых и 
перекрестных аллергических реакций и при высокой сте- 
пени сенсибилизации избегать в дальнейшем примене- 
ния лекарственных средств с близкой к аллергену хими- 
ческой структурой (например, при аллергии к сульфади- 
мезину противопоказан прием любых сульфапрепаратов: 
антибактериальных, антидиабетических, диуретических) . 

Предполагаемый аллерген при возможности должен 
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быть удален из организма или обезврежен. Если препарат 
применяли внутрь, необходимо сделать больному очисти- 
тельную клизму, назначить послабляющие средства 
(5% раствор сернокислой магнезии по 1 столовой лож- 
ке 3 раза в день), обильное питье. Для быстрой ликви- 
дации аллергических реакций, вызываемых препарата- 
ми группы пенициллина, в том числе и полусинтетически- 
ми, назначают фермент — пенициллиназу, ускоряющую 
расщепление пенициллина и превращающую его в пени- 
циллиновую кислоту, которая не обладает антигенными 
свойствами. Применяют лнофилизированный препарат 
очищенной пенициллиназы. Вводят его внутримышечно 
или внутривенно в разовой дозе 800 тыс. — 1 млн. ед. По- 
вторное введение — не раньше чем через 2 дня. Инакти- 
вирующее действие пенициллиназы начинается через пол- 
часа после введения и продолжается от 2 до 6 суток. 
Более 2 раз вводить пенициллиназу не рекомендуется из- 
за опасности анафилактического шока. 

Широко применяются препараты кальция; они могут 
быть назначены перорально, внутривенно и внутримы- 
шечно. Хлористый кальций применяют внутрь в виде 5— 
10% раствора по 1 — 2 столовых ложки 3 раза в день 
после еды; внутривенно в виде 10% стерильного раство- 
ра по 5—7 — 10 мл ежедневно или через день, вводят 
медленно. Для внутривенных и внутримышечных введе- 
ний рекомендуется 10% глюконат кальция по 5 — 10 мл 
ежедневно или через день. Глюконат кальция перед вве- 
дением необходимо подогревать до температуры тела. 
Перорально препарат назначают в таблетках по 0,5 г 
2 — 3 раза в день перед едой. Более эффективен для пе- 
рорального употребления кальций лактат, так как со- 
держит больший процент кальция. 

Препараты кальция обладают десенсибилизирующим, 
противоаллергическим, противовоспалительным и иротн- 
возудным действием, уплотняют сосудистую стенку, им 
присущ слабый диуретический эффект. Механизм анти- 
аллергического действия препаратов кальция неясен, од- 
нако следует отметить, что внутривенное введение их вы- 
зывает возбуждение симпатической нервной системы и 
усиленное выделение надпочечниками адреналина. 

Препараты кальция не следует применять при склон- 
ности к тромбозам, при выраженном атеросклерозе. 


118 


Кальций противопоказан после лечения наперстянкой, 
так как он становится высокотоксичным, и даже возмо- 
жен смертельный исход. При назначении препаратов 
кальция необходимо применять диету, бедную солями 
натрия, учитывая, что кальций и натрий — антагонисты. 
Препараты кальция должны сочетаться с антигистамин- 
ными средствами, усиливающими их действие. 

Тиосульфат натрия назначают внутрь по 0,5 — 1 г 
3 раза в день перед едой. Он оказывает не только гипосен- 
сибилизирующее действие, но и обладает антиаллерги- 
ческими свойствами. Под влиянием тиосульфата натрия 
повышается обезвреживающая функция печени. При 
внутривенном введении 30% раствора тиосульфата по 
10 мл ежедневно или через день отмечается переход 
жидкости из тканей в кровь, повышается диурез, и поэто- 
му он особенно показан при токсидермиях. Применяют и в 
тех случаях, когда препараты кальция противопоказаны. 

Тиосульфат натрия противопоказан в случаях токси- 
дермий, вызванных применением сульфаниламидов 
и других препаратов, содержащих сульфгидрильные 
группы. 

При аллергических состояниях в результате взаимо- 
действия антигена с антителом выделяется большое ко- 
личество биологически активных веществ типа гистами- 
на и гистаминоподобных, вызывающих резкое расшире- 
ние кровеносных сосудов и повышение проницаемости 
сосудистой стенки, что ведет к образованию отека кожи 
и слизистых. Гистамин и подобные ему вещества повы- 
шают секрецию слюнных и желудочных желез, снижают 
кровяное давление, вызывают спазм гладкой мускула- 
туры. 

Образование гистамина и подобных ему веществ при 
аллергических реакциях служит основанием для приме- 
нения антигистаминных препаратов. Механизм их дей- 
ствия изучен недостаточно, но известно, что они оказы- 
вают выраженное противовоспалительное, противозудное 
и седативное действие, тормозят влияние гистамина на 
гладкие мышцы, обладают спазмопарасимпато- и симпа- 
толитическим действием. 

Они не являются такими прямыми антагонистами ги- 
стамина, как адреналин, но представляют собой вещест- 
ва, которые осуществляют блокаду рецепторов гистами- 
на н других подобных «Н» веществ [85]. 
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Противогнстаминньте препараты не дают возможно- 
сти высвободившимся из тканей гистаминным веществам 
достичь клеточных рецепторов. Возможно, что они так- 
же тормозят продукцию гистаминных веществ. Наблюда- 
ется так называемый конкурентный антагонизм, препят- 
ствующий гистамину соединиться с рецепторным аппа- 
ратом [41]. 

В настоящее время синтезировано достаточное коли- 
чество противогистаминных средств: димедрол, диазолин, 
дипразии, этизин и другие. 

Димедрол, дипразии и этизин обладают выраженным 
седативным действием, тормозят проведение нервного 
возбуждения в вегетативных ганглиях. 

Зудоуспокаивающее действие димедрола наступает 
уже через 30 — 40 мин. Назначают его по 0,05 г 2 — 3 раза 
в день в таблетках внутрь или в виде 1% раствора внут- 
римышечно для получения более быстрого эффекта. 

Следует иметь в виду, что аскорбиновая кислота в 
дозе 0,3 г активизирует гистаминазу и, таким образом, 
усиливает антигистаминное действие димедрола. Ее мож- 
но рекомендовать для одновременного приема с диме- 
дролом. Димедрол, как и все другие антигистамины, 
можно применять не более 10 — 15 дней, так как к ним 
со временем возникает привыкание организма, и поэто- 
му при длительном лечении аллергических состояний 
противогистаминные препараты следует менять. 

Диазолин оказывает выраженное противоаллергиче- 
ское и противовоспалительное действие. Эффективен как 
профилактическое средство против возникновения повы- 
шенной чувствительности при лечении антибиотиками и 
другими препаратами. Применяют перорально по 0,05— 
0,1 — 0,2 г 1 — 2 раза в день после еды. 

Дипразии (пипольфен) — производное фенотиазина. 
По противогистамшшой активности значительно превос- 
ходит димедрол. Применяют в дозах 0,025 г 2 — 3 раза в 
день перорально, внутримышечно в 2,5% растворе по 
1 — 2 мл, внутривенно в составе литических смесей по 
5 — 10 мл 0,5% или 2 мл 2,5% раствора. Высшая разовая 
доза 0,05 г, суточная — 0,15 г. При заболеваниях печени 
и почек препарат необходимо применять осторожно. 

Этизин по своей структуре близок к аминазину и ди- 
празину. Обладает успокаивающим действием на нерв- 
ную систему, вызывает сонливость; у него сильно выра- 
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жена антигистаминная активность. Применяют этизин 
при аллергических состояниях в дозах 0,025 г. 2 — 3 раза 
в день перорально. 

Супрастин по своему фармакологическому действию 
близок к этизину и дипразину. Назначают внутрь во вре- 
мя еды по 0,025 г 2 — 3 раза в день, внутримышечно или 
внутривенно по 1 — 2 мл 2% раствора. 

Перновин по характеру действия близок к диазолину 
и вызывает более продолжительный противогистаминный 
и антиаллергический эффект. 

Тавегил является антагонистом гистаминаз, обладает 
тормозящим отек и экссудацию действием. Седативный 
эффект не выражен. Продолжительность действия 8 ч. 
Применяют по таблетке 0,001 г 2 — 3 раза в день, 10 — 
14 дней. 

Незначительным противогнстаминным и значитель- 
ным противовоспалительным действием обладает сали- 
циловый натрий. Он стимулирует гипофиз и кору надпо- 
чечников и вызывает повышение уровня 17-оксикорти- 
костероидов в крови, что, в свою очередь, ведет к 
уменьшению активности гиалуронидазы и снижению про- 
ницаемости капилляров. Салициловый натрий применяют 
в виде 3 — 5% водного раствора по 1 — 2 столовых ложки 
3 раза в день после еды для предупреждения возможных 
диспептических явлений. 

Для лечения затяжных аллергических реакций, осо- 
бенно сопровождающихся зудом и волдырными высыпа- 
ниями, а также одновременно со специфической гипо- 
сенсибилизацией, можно применять гистаглобулин (гис- 
таглобин). Лечение начинается с подкожной инъекции 
препарата в дозе 0,5 мл. При хорошей переносимости 
препарат вводят по 2 мл через 3 — 4 дня, 6 - 8 инъекций на 
курс. Повторные курсы (2 — 3) проводят с интервалом 
в 2 — 3 недели. 

Применение при лекарственной аллергии сложных 
лекарственных смесей, в которые включаются антигиста- 
минные препараты, новокаин, витамины группы В [41], 
мы считаем не только недостаточно обоснованным, но и 
вредным. 

В патогенезе аллергического воспаления и регуляции 
сосудистых реакций организма важную роль играют ве- 
щества пептидной и белковой природы, получившие на- 
звание плазменных кннинов. Наиболее признанными из 


121 


них в настоящее время является брадикинин. Нередко 
с целью терапии аллергического воспаления может ока- 
заться целесообразным подавление образования бра- 
дикинина или его разложение. Ингибитором образо- 
вания кининов является эпсилон-аминокапроновая кис- 
лота [85]. 

Учитывая свойства эпсилон-аминокапроновой кисло- 
ты, ее можно применять для купирования анафилакти- 
ческих реакций и аллергических состояний. Препарат 
малотоксичен и при нормальном функционировании по- 
чек быстро выводится из организма (через 4 ч). Назна- 
чают внутрь по 1 г 4 — 6 раз в сутки. Курс лечения 10— 
14 дней. Для получения более быстрого эффекта при 
необходимости эпснлон-аминокапроиовую кислоту можно 
вводить внутривенно капельно в виде 5% стерильного 
раствора на изотопическом растворе хлористого натрия 
до 100 мл. Противопоказанием является склонность к 
тромбозу, эмболии, нарушению функции почек. 

Одно из первых мест в терапии аллергических состоя- 
ний принадлежит глюкокортикоидным гормонам (пред- 
низон, преднизолон, триамцинолон, дексаметазон и др.). 
Глюкокортикоидные гормоны и их синтетические анало- 
ги, активизируя тканевую гистаминазу, оказывают мощ- 
ное противоаллергическое действие, уменьшают интен- 
сивность аллергических реакций путем подавления вы- 
работки иммунных антител, обладают противошоковым 
и антитоксическим действием, снижают чувствитель- 
ность организма к гистамину. 

Следует различать противовоспалительное и десенси- 
билизирующее действие стероидных гормонов, так как 
первое наступает вследствие торможения синтеза белков 
в организме и образования антител, второе — в резуль- 
тате активирования гистаминазы и уменьшения продук- 
ции гиалуронидазы. 

Преднизон (дегидрокортизон) активней кортизона 
в 3 — 5 раз. Назначают внутрь в таблетках по 1 и 5 мг, 
суточная доза в зависимости от заболевания от 10 до 100 
и более мг. Побочные явления встречаются реже, чем при 
приеме кортизона. 

Преднизолон по действию и активности сходен с 
преднизоном. Считается одним из наиболее активных 
глюкокортикоидных препаратов, хорошо переносится 
больными. Преднизолон назначают внутрь, внутримы- 
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шечно и внутривенно. Суточная доза от 10 — 15 до 60 — 
80 мг. 

Триамдинолон (фторгидроксипреднизолон) выпуска- 
ют в таблетках по 4 мг. Активнее преднизолона в 2 — 
2,5 раза. Хорошо переносится больными. Суточная доза 
от 4 до 80 мг. Ацетат триамдинолона можно вводить внут- 
рикожно, подкожно и внутривенно. 

Дексаметазон также содержит в своей молекуле 
атом фтора. По действию на организм близок к другим 
глюкокортикоидам, но более активен. Мало влияет на за- 
держку натрия и воды. Лучше переносится больными. 
Выпускается в таблетках по 0,5 и 1 мг. Суточная доза 
от 1 до 10 мг и более. Препарат дексаметазонфосфат 
вводят внутримышечно, действие его длится 1 — 3 дня. 
Из других синтетических производных применяют бета- 
метазон (таблетки по 0,5 мг), параметазон (таблетки 
по 2 мг), урбазон (таблетки по 2 и 4 мг) и прочие. 

При тяжелых формах медикаментозных токсидермий 
типа синдромов Лайла и Стивенса — Джонсона лечение 
начинают сразу с применения больших суточных доз 
глюкокортикоидов (40 — 60 и более мг в пересчете на 
преднизолон), которые в первые дни лечения целесооб- 
разно вводить в вену или внутримышечно. По мере улуч- 
шения состояния больного дозу уменьшают на 2,5 — 5 мг 
раз в 3 — 5 дней. Обязательно одновременное назначение 
препаратов калия в форме хлористого калия, ацетата 
или оротата калия по 0,5 г 3 — 4 раза в день. Как показы- 
вают клинические наблюдения, метод постепенного повы- 
шения дозы глюкокортикоидов до оптимальной является 
ошибочным и заметно снижает эффективность терапии. 

У больных с аллергическими медикаментозными ре- 
акциями средней тяжести начальная суточная доза в 
20 — 40 мг преднизолона обычно оказывается достаточ- 
ной. При легких аллергических реакциях, которые про- 
текают остро, глюкокортикоиды не показаны. Однако 
при затяжных аллергических реакциях, необходимости 
продолжить применение лекарства — аллергена, полива- 
лентной медикаментозной сенсибилизации, а также при 
специфической гипосенсибилизации с целью предотвра- 
щения бурной реакции возможно применение глюкокор- 
тикоидов в малых (до 20 мг в сутки) дозах в течение 
6 — 8 недель. 

Выраженным противовоспалительным, антиаллерги- 
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ческим, а нтигиста минным и фотодесенсибилизирующим 
действием обладает синтетический комбинированный 
препарат пресодил, содержащий в 1 таблетке 0,75 мг 
преднизолона, 40 мг хлорохиндифосфата и 200 мг аце- 
тилсалициловой кислоты. Начальная суточная доза пре- 
социла составляет 3 — 6 таблеток. Снижение дозы на 
1 таблетку проводят раз в 5 — 7 дней. Препарат с успе- 
хом может быть применен при аллергических реакциях 
I и II степени, не связанных с приемом производных са- 
лициловой кислоты. 

Глюкокортикоидные гормоны при необходимости воз- 
можно применять с антибиотиками, противомалярийны- 
ми препаратами, антигистаминными средствами, цито- 
статическими препаратами и др. 

Глюкокортикоидные гормоны в малых и средних до- 
зах назначают не только для устранения аллергических 
явлений, но и для неспецифического лечения затяжных 
аллергических состояний: 1) при тяжелой поливалентной 
лекарственной аллергии, особенно вызванной медикамен- 
тами пролонгированного действия; 2) при необходимости 
продолжить применение медикамента — аллергена; 3) при 
проведении специфической гипосенсибилизации, для уст- 
ранения возможных аллергических осложнений [41]. 

В случаях тяжелых аллергических реакций необхо- 
димо предпринимать меры, направленные на устране- 
ние опасных и тяжелых осложнений. К ним относятся: 
падение артериального давления, нарушение кровообра- 
щения, повышение тонуса нервной системы, а иногда, 
наоборот, апатия, сопливость, адинамия, спазм гладкой 
мускулатуры бронхов, кишечника, анемия, тромбоцито- 
пения, агранулоцитоз. 

Для этих целей применяют препараты брома, ва- 
лерьяны, строфантин, коразол, кофеин, адреналин. Для 
борьбы с обезвоживанием организма при тяжелых экс- 
судативных процессах рекомендуется введение внутри- 
венно капельно растворов: глюкозы 5%, хлористого нат- 
рия 0,89%, раствора Рингера; при аллергической тром- 
бацитопении — переливание тромбоцитарной массы, при 
агранулоцитозе — пентоксил, при анемиях — перелива- 
ние одногруппной крови. 

При тяжелом анафилактическом шоке рекомендуется 
повторное введение адреналина 1 : 1000 по 0,5 мл, инъек- 
ции димедрола или пипольфена, эфедрина, дексаметазон 
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в вену или мышцу, кислородотерапия, искусственное ды- 
хание, сердечные средства. В случаях развития инфекци- 
онных осложнений токсидермии (пиодермиты, пневмо- 
ния, сепсис) возможно применение антибиотиков, пред- 
почтительно резервных (эритромицин, олеандомицин, 
рифампицин), но с обязательной проверкой чувствитель- 
ности больного; при внутримышечном введении антибио- 
тиков растворять их на физиологическом растворе. Кан- 
дидоз, который может развиться в результате длительной 
антибиотикотерапии или осложнить аллергическую ре- 
акцию, служит показанием к назначению нистатина или 
декамина по 3 — 4 г в день. 

У больных тяжелыми формами токсидермий следует 
с большой осмотрительностью относиться к назначению 
гемотрансфузий, введению полиглюкина, антипиретиков 
(амидопирин, анальгин) из-за возможности усиления 
сенсибилизации. 

Специфическая гипосенсибилизация. 
При возникновении медикаментозной аллергии необхо- 
димо заменить медикамент-аллерген другим равноцен- 
ным средством. Однако это далеко не всегда возможно, 
во-первых, из-за существования перекрестной аллергии, 
во-вторых, потому что не все медикаменты и особенно 
антибиотики действуют равноценно и, наконец, когда 
препарат-аллерген применяют по жизненно важным по- 
казаниям (инсулин при диабете). Некоторые больные, 
например медицинские работники, в силу своей профес- 
сии в дальнейшей трудовой деятельности могут неодно- 
кратно сталкиваться с препаратами-аллергенами. При 
таких обстоятельствах можно прибегнуть к специфиче- 
ской гипосенсибилизирующей терапии, т. е. лечению ме- 
дикаментом, который вызвал аллергический процесс. 
Принцип лечения основан на назначении препарата, на- 
чиная с малых доз, постепенном увеличении дозы и дове- 
дении ее до максимальной, терапевтической. В основе 
метода лежит нейтрализация специфических антител и 
подавление их образования. Начальную дозу гипосенси- 
билизирующего вещества подбирают строго индивиду- 
ально и в такой концентрации, которая не вызывает мест- 
ной реакции при внутрикожной пробе. Лекарство может 
быть принято внутрь, введено внутрикожно, подкожно, 
внутримышечно и внутривенно с частотой от нескольких 
раз в неделю до 5 — 7 раз в день. 
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Специфическую гипосенсибилизацию можно прово- 
дить как при реакциях немедленного типа, так и при за- 
медленных [45]. При I типе реакции введение небольших 
доз аллергена ведет к образованию блокирующих анти- 
тел, выполняющих защитную роль в организме. При за- 
медленном типе реакций происходит постепенное связы- 
вание антител, фиксированных в тканях малыми дозами 
антигена. 

Ю. П. Бородин [12] рекомендует проводить специфиче- 
скую гипосенсибилизацию к растворимым антибиотикам 
(пенициллин, стрептомицин) скарификационным мето- 
дом. Для этого на внутренней поверхности предплечья 
оспопрививочным ланцетом производят скарификацию 
эпидермиса в 1 см 2 и на скарифицированную поверхность 
на 2 — 5 мин наносят 1 — 2 капли антибиотика (из расче- 
та 0,5 — 1 ед/мл). Ежедневно время экспозиции увеличи- 
вают на 5 мин и доводят до 30 мин. При хорошей 
переносимости скарификационной гипосенсибилизации 
переходят на ежедневное внутрикожное введение антиби- 
отика с начальной дозы 0,02 мл. Гипосенсибилизацию за- 
вершают подкожным введением больших доз. Десенсиби- 
лизацию считают успешно законченной, если введение 
суточных терапевтических доз препарата не сопровожда- 
ется аллергической реакцией. 

Ю. К. Купчинскас с соавторами [41] рекомендует ли- 
цам с повышенной чувствительностью к антибиотикам 
(стрептомицин, пенициллин) вначале проводить гипосеп- 
сибилизацию неспецифическими средствами — антигиста- 
минными препаратами, кальцием и лишь после этого на- 
чинать специфическую гипосенсибилизацию. Лечение на- 
чинают с дозы 250 ед, инъекции проводят ежедневно. 
При каждой инъекции дозу антибиотика удваивают. Курс 
гипосенсибилизирующей терапии продолжают 14 — 39 
дней. 

При непереносимости нескольких медикаментов гипо- 
сенсибилизацию проводят сначала к одному из них, затем 
после перерыва в 7 — 10 дней — к другому и т. д. В про- 
цессе гипосенсибилизации больной должен быть пол- 
ностью изолирован от возможности бытовой, профессио- 
нальной или медикаментозной сенсибилизации. Проведе- 
ние специфической гипосенсибилизирующей терапии 
противопоказано больным с высокой степенью чувстви- 
тельности к медикаментам при сердечно-сосудистой недо- 
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статочности, активных формах туберкулеза легких, забо- 
леваниях печени и почек, в период лихорадочного состоя- 
ния. При гипосенсибилизации к антибиотикам возможно 
появление у больного устойчивых штаммов микроорга- 
низмов. Нормализация чувствительности к медикамен- 
там, достигнутая в процессе гипосенсибилизации, обычно 
сохраняется до 4—6 месяцев, затем повышенная чувстви- 
тельность восстанавливается вновь [41, 45]. 

Наружная терапия. Наружная терапия меди- 
каментозных токсидермий во всех случаях должна быть 
щадящей и не раздражать кожу больного. При выборе 
лекарственных средств и методов их применения необхо- 
димо всегда помнить о возможности всасывания через 
кожу медикаментов и усилении аллергической реакции. 
Лечение должно быть направлено па устранение субъек- 
тивных ощущений больного (боль, зуд), уменьшение вос- 
палительных явлений на коже и предупреждение мик- 
робных осложнений. Выбор лекарственных средств опре- 
деляется стадией, распространенностью и локализацией 
поражения. 

В острой стадии при мокнутии могут быть применены 
примочки из нераздражающих кожу и обладающих не- 
значительными аллергизирующими свойствами ве- 
ществ — борной кислоты в виде 1 — 2% водного раствора, 
1% раствора резорцина или уксуснокислого свинца, мар- 
ганцовокислого калия в разведении 1 : 1000 — 1 : 5000, 2— 
3% раствора жидкости Бурова, 2 — 5% раствора таннина. 
Риванол и фурациллин в виде примочек при таксидер- 
миях применять не следует ввиду их явно выраженных 
аллергизирующих свойств. 

Для подсушивания мокнущих участков кожи и слизи- 
стых и предупреждения развития гнойничковой инфекции 
и кандидоза можно применять 1 — 2% водные, водно- 
спиртовые и спиртовые растворы анилиновых красок — 
метиленовый синий, бриллиантовая зелень, геицианвио- 
лет, кристаллвиолет, триацид. При воспалительных явле- 
ниях без признаков мокнутия рекомендуются пудры с до- 
бавлением 2 — 3% борной кислоты, таннина, сульфадиме- 
зина, взбалтываемые взвеси («болтушки») — цинковая, 
ихтиоловая. Для предупреждения пиогенной инфекции у 
больных с пузырными, эрозивными или язвенными прояв- 
лениями на коже можно назначать 5% борно-нафталано- 
вую, 5% дерматоловую или ксероформную мази. Хорошее 
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действие оказывают мази с глюкокортикоидными гормо- 
нами и дезинфицирующими средствами — «Синалар», 
«Флуцинар», «Деперзолон», «Лоринден» и др. Для смягче- 
ния кожи при ее сухости и наличии шелушения могут 
быть использованы растительные масла — подсолнечное, 
персиковое, оливковое, касторовое, витаминизированный 
рыбий жир, охлаждающая мазь на основе ланолина, 
растительного масла и воды, кремы «Детский», «Люкс», 
«Янтарь», «Ланолиновый». 

Слизистую оболочку ротовой полости обрабатывают 
1 % раствором соды, растворами марганцовокислого ка- 
лия (1:4000), буры в глицерине (4—5%), анилиновых 
красок ( 1 %), лизоцимом. 

Диет а. Больному назначают относительно лишен- 
ное аллергизирующих продуктов или примесей питание, 
содержащее достаточное количество витаминов, жидко- 
сти, легко усваиваемых жиров и углеводов при умерен- 
ном ограничении животных белков, так как последние 
при высокой степени сенсибилизации могут обострить те- 
чение основного процесса. При выборе диеты необходимо 
учитывать наличие имеющихся у больного заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (язва желудка, колит и 
т. и.), обменных нарушений (диабет), непереносимость 
отдельных пищевых продуктов (яйца, клубника). Исклю- 
чаются пряности, острые и соленые блюда, копчености, 
консервы. Ограничивается поваренная соль. Обычно та- 
ким требованиям соответствует молочно-растительная 
диета с включением мяса и рыбы в отварном виде. Тяже- 
лобольным, особенно с поражением слизистой рта, необ- 
ходима пища в полужидком и жидком виде. Обильное 
питье достигается назначением фруктовых соков, компо- 
та, минеральной воды, чая. 


ПРОФИЛАКТИКА 

Профилактика медикаментозных токсидермий тесно 
связана с предупреждением развития аллергии и аллер- 
гических заболеваний. Она включает мероприятия по 
устранению основных и дополнительных факторов, спо- 
собствущих сенсибилизации организма или вызываю- 
щих развитие клинических проявлений аллергии. В этом 
смысле профилактические меры могут быть первичными, 
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направленными против сенсибилизации, и вторичными, 
предупреждающими усиление аллергической реактивно- 
сти, расширение ее диапазона (полисенсибилизацин) и 
возможности повторных реакций у ранее сенсибилизиро- 
ванных больных. 

В зависимости от преимущественной направленности 
следует различать меры индивидуальной и обществен- 
ной профилактики. 

В ряду профилактических мероприятий при медика- 
ментозных токсидермиях, как и при других проявлениях 
лекарственной болезни, первое место занимает прием ле- 
карств строго по показаниям и назначениям врачей с уче- 
том индивидуальных особенностей организма. Прн этом 
врачи должны помнить о вреде полипрогмазии; назначе- 
ние любых лекарственных препаратов, в том числе и ви- 
таминов, должно быть обосновано. Важное значение в 
предупреждении медикаментозных осложнений имеет не 
только точное определение показаний для назначения ле- 
карства, но и противопоказаний. Помимо общих противо- 
показаний, связанных с полом, возрастом, состоянием 
функций органов и систем, сопутствующими соматически- 
ми заболеваниями, необходимо учитывать анамнестиче- 
ские указания на переносимость медикаментов и аллер- 
гические заболевания. При сомнении в чувствительности 
к определенному медикаменту, особенно к антибиотику, 
следует провести ее определение с помощью проб или 
назначить препарат иного химического состава. Больным 
сенной лихорадкой, бронхиальной астмой, вазомоторным 
ринитом, крапивницей, экземой и прочими аллергически- 
ми заболеваниями или перенесшим сывороточную болезнь 
следует применять антибиотики и другие медикаменты 
с выраженными аллергизирующими свойствами осторож- 
но и на фоне одновременно проводимой гипосенсибили- 
зирующей терапии. В таких случаях прием медикаментов 
сопряжен с определенным риском и назначать их целе- 
сообразно с небольших доз. Лечение немедленно прекра- 
щается при появлении первых признаков (зуд, крапивни- 
ца и т. п.) лекарственной непереносимости. 

В общественной профилактике медикаментозных ал- 
лергических осложнений определенное значение имеют 
следующие направления: 

1) своевременная санация очагов фокальной инфек- 
ции (хронический тонзиллит, кариозные зубы и др.); 
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2) лечение микозов стоп, так как они вызывают раз- 
витие выраженной поливалентной сенсибилизации; 

3) санитарно-гигиенические и санитарно-технические 
меры по предупреждению профессиональной аллергии, 
особенно на заводах медицинских препаратов и в лечеб- 
ных учреждениях; 

4) уменьшение возможности сенсибилизации населе- 
ния за счет пищевых продуктов (мясо, молоко), которые 
могут содержать антибиотики. Это достигается сокраще- 
нием применения антибиотиков для лечения и откорма 
скота и отменой препаратов за неделю до убоя; 

5) ограничение наружного применения (на кожу и 
слизистые оболочки) антибиотиков и других сильных ал- 
лергенов. 

Значительная часть медикаментозных осложнений 
возникает в результате самолечения. Поэтому необходи- 
мо постоянно проводить разъяснительную работу среди 
населения (в стационарах, поликлиниках, диспансерах, 
аптеках, лекториях) о вреде самолечения. Следует заме- 
тить, что решающее значение в предупреждении самоле- 
чения имеет дальнейшее резкое ограничение продажи ме- 
дикаментов без рецепта врача. Население следует шире 
знакомить с основными проявлениями лекарственной бо- 
лезни и мерами ее профилактики, привлекая для этой 
цели печать, радио, телевидение. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Проявления лекарственной болезни не одинаковы по 
механизму своего развития. Из большого числа побочных 
явлений и осложнений лекарственной терапии при ме- 
тодически правильном применении медикаментов, стро- 
гом соблюдении всех показаний и противопоказаний, 
наиболее частыми являются осложнения аллергического 
характера, возникающие в результате сенсибилизации 
организма больного к медикаменту и имеющие в основе 
реакцию антиген-антитело. Аллергические реакции на 
лекарства развиваются неожиданно в самом начале ле- 
чения или в процессе терапии, протекают бурно и могут 
проявляться совершенно разнообразными по клиниче- 
ским симптомам и тяжести поражениями различных ор- 
ганов и систем. 

Особенностью аллергических медикаментозных пора- 
жений является не только их обычно острое начало и по- 
лиморфизм клинических проявлений реакции, но и не- 
спецпфнчность. Различные по химическому строению и 
фармакологическому действию лекарственные препараты 
могут вызывать одинаковые по клиническим проявле- 
ниям аллергические реакции, и наоборот. Подобные осо- 
бенности часто затрудняют своевременную и правильную 
диагностику таких осложнений медикаментозной тера- 
пии. 

В силу анатомических и функциональных особенно- 
стей кожного покрова медикаментозные аллергические 
реакции чаще всего проявляются поражением кожи и 
слизистых оболочек. Нередко поражение кожи в резуль- 
тате аллергической реакции на медикамент сочетается 
с менее заметным повреждением внутренних органов и 
систем, как системы крови и кровеносных сосудов, почек, 
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легких, желудочно-кишечного тракта и т. д. Изолирован- 
ные поражения внутренних органов и систем наблю- 
даются сравнительно редко. 

Лекарственные аллергические сыпи, для обозначения 
которых наиболее часто используется собирательное на- 
звание — медикаментозные токсидермии, — могут сигна- 
лизировать о возможности тяжелого поражения внутрен- 
них органов и систем, возникших по аналогичному ме- 
ханизму. В отличие от подобных изменений внутренних 
органов медикаментозные токсидермии обнаруживаются 
сразу и независимо от вызвавшего их развитие фактора, 
в части случаев уже по клинике могут трактоваться как 
аллергические. Наиболее четким примером заболевания 
аллергической реакции является крапивница. 

Возможность быстрого распознавания осложнения те- 
рапии как аллергической медикаментозной реакции по- 
зволяет врачу своевременно отменить медикамент — ал- 
лерген и коррегировать проводимое лечение. 

Вопросы дальнейшего проведения терапии основного 
заболевания в случае возникновения медикаментозной 
аллергической реакции требуют обязательного знаком- 
ства врачей с методами иммунологической диагностики 
медикаментозной аллергии. 

В работе приводится описание наиболее частых кли- 
нических проявлений медикаментозной аллергии на ко- 
же, их клиническая и иммунологическая диагностика, 
лечение и профилактика. 

Мы будем считать свою задачу выполненной, если из- 
ложенные материалы окажут помощь врача м-лечебни- 
кам различных специальностей в своевременном распо- 
знавании проявлений медикаментозной аллергии, их ле- 
чении и предупреждении. 
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